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(§) Neue Epothilon-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung und ihre pharmazeutische Verwendung 



@ Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen Epot- 
hilon-Derivate der allgemeinen Formel I 




polymere Materialien auf- bzw. einbringen. 

Die erfindungsgemafcen Verbindung konnen alleine oder 

zurErzielung additiver odersynergistischer Wirkungen in 

Kombination mit weiteren in der Tumortherapie anwend- 

baren Prinzipien und Substanzklassen verwendet wer- 

den. 



a worm R 5 fur ein Halogenatom oder eine Cyanogruppe 
steht und die anderen Sustituenten die in der Beschrei- 
bung angegebenen Bedeutungen haben. 
^ Die neuen Verbindungen interagieren mit Tubulin, indem 
LB sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren. Sie sind in der 
O LaQQf die Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen 
^ und sind zur Behandlung maligner Tumoren geeignet, 
q beispielsweise Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, 
q Lungen-, Kopf- und Nacken-Karzinome, malignes Mela- 
^ nom, akute lymphozytare und myelocytare Leukamie. Au- 
Rerdem sind sie zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie 
UJ zur Behandlung chronischer entziindlicher Erkrankungen 
Q (Psoriasis, Arthritis) geeignet. Zur Vermeidung unkontrol- 
lierter Zellwucherungen an sowie der besseren Vertrag- 
lichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich in 
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Beschreibung 

[0001] Von Hofle et al. wird die cytotoxische Wirkung der Naturstoffe Epolhilon A (R = Wasserstoff) und Epolhilon B 
(R = Methyl) 



10 




O OH O 

15 

Epothilon A (R = H), Epothilon B (R=CH 3 ) 

z. B. in Angew. Chem. 1996, 108, 1671-1673, beschrieben. Wegen der in-vitro-Selektivitat gegenuber Brust- und Darm- 
zelUinien und ihrer im Vergleich zu Taxol deutlich hoheren Aktivitat gegen P-Glycoprotein-bildende, multiresistente 
20 rnorlinien sowie ihre gegenuber Taxol verbesserten physikalischen Eigenschaflen, z. B. eine um den Faktor 30 hohere 
Wasserloslichkeit, ist diese neuartige Strukturklasse fiir die Entwicklung eines Arzneimittels zur Therapie maligner Tu- 
moren besonders interessant. 

[0002] Die Naturstoffe sind sowohl chemisch als auch metabolisch fur eine Arzneimittelentwicklung nicht ausreichend 
stabil. Zur Beseitigung dieser Nachteile sind Modifikationen an dem Naturstoff notig. Derartige Modifikationen sind nur 
25 auf totalsynthetischem Wege moglich und setzen Synthesestrategien voraus, die eine breite Modifikation des Naturstof- 
fes ermoglichen. Ziel der Strukturveranderungen ist es auch, die therapeutische Breite zu erhohen. Dies kann durch eine 
Verbesserung der Selektivitat der Wirkung und/oder eine Erhohung der Wirkstarke und/oder eine Reduktion uner- 
wunschter toxischer Nebenwirkungen, wie sie in Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1998, 9S, 9642-9647 beschrieben sind, er- 
folgen. 

30 [0003] Die Totalsynthese von Epothilon A ist von Schinzer et al. in Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 1 1, 1477-1482 und in 
Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544) beschrieben. Epothilon-Derivate wurden bereits von Holle et al. in der 
WO 97/19086 beschrieben. Diese Derivate wurden ausgehend vom natiirlichen Epothilon A oder B hergestellt. Auch 
Epothilon C und D (Doppelbindung zwischen den Kohlenstoffatomen 12 und 13: 

[0004] Epothilon C = Dcsoxyepothilon A; Epothilon D = Desoxyepothilon B) sind als mogliche Ausgangsprodukte 
35 hierfur beschrieben. 

[0005] Eine wcitcrc Synthese von Epothilon und Epothilondcrivaten wurdc von Nicolaou et aL in Angew. Chem. 1 997, 
109, Nr. 1/2, S. 170-172 beschrieben. Die Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon-Analoga wurde in Na- 
ture, Vol. 387, 1997, S. 268-272, die Synthese von Epothilon A und scinen Dcrivaten in J. Am. Chem. Soc, \fol. 119, 
No. 34, 1997, S. 7960-7973 sowie die Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon-Analoga in J. Am. Chem. 
40 Soc., Vol. 119, No. 34, 1997, S. 7974-7991 ebenfalls von Nicolaou et al. beschrieben. 

[0006] Ebenfalls Nicolaou et al. beschreiben in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 die Herstellung von 
Epothilon A-Analoga mittels kombinatorischer Festphasensynthese. Auch einige Epothilon B-Analoga sind dort be- 
schrieben. 

[0007] Epothilon-Derivate, z. T. auch Epothilon C und D, sind des weiteren in den Patentanmeldungen WO 99/07692, 
45 WO 99/02514, WO 99/01124, WO 99/67252, WO 98/25929, WO 97119086, WO 98/38192, WO 99/22461 und 
WO 99/58534 beschrieben. 

[0008] In den bisher bekannt gewordenen Epothilon-Derivaten kann am Kohlenstoffatom 12 des Epolhilongeriistes 
kein Halogenatom oder keine Cyanogruppe stehen. 

[0009] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, neue Epothilon-Derivate zur Verfugung zu stellen, die 
50 sowohl chemisch als auch metabolisch fur eine Arzneimittelentwicklung ausreichend stabil sind und die hinsichtlich ih- 
rer therapeutischen Breite, ihrer Selektivitat der Wirkung und/oder unerwunschter toxischer Nebenwirkungen und/oder 
ihrer Wirkstarke den natiirlichen Derivaten iiberlegen sind. 

[0010] Die vortiegende Erfindung beschreibt die neuen Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I, 




Y OH Z 



worin 
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R la , R lb gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-C l0 -Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 -Aralkyl, oder gemeinsam eine - 
(CH 2 ) ra -Gruppe mit m = 2, 3, 4 oder 5, oder eine -CH 2 -OCH 2 -Gruppe, 

R 2 * R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C r C l0 -Alkyl, Aryl, C r C 2 o-Aralkyl, -(CH 2 ) r -C ^C-CCHJp-R 20 , - 

(CH^CH^HKCH^p-R 20 , 

r gleich oder verschieden sind und 0 bis 4, 

p gleich oder verschieden sind und 0 bis 3, 

R 20 gleich Wasserstoff, C r C 10 -Alkyl, Aryl, CVC^-Aralkyl, d-Cio-Acyl, oder falls p > 0 ist, eine Gruppe OR 21 , 

R 21 Wasserstoff, eine Schutzgruppe PG 6 , 

R 3 Wasserstoff, C r Ci 0 -Alkyl, Aryl, C r C 2(r Aralkyl, 

R 4 Wasserstoff, C r Ci 0 -Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 -Aralkyl, 

D Sauerstoff, Schwefel, Sulfoxid oder Sulfon, wobei dann E gleich Methylen sein muB oder 
D-E gemeinsam eine Gruppe 



H 2 C-CH 2 ^HC^CH ( 



O 

C=C • HC-CH 



HO OH HO H 



1 

c-c 

J I 

H H 



i 

C-C 

I I 

H H 



H OH 

S i 
C-C 
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H H 



R 5 Halogen oder Cyano, 

R 6 , R 7 gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein Sauerstoff atom, 
G bi- oder tricyclischer Arylrest oder die Gruppe 
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15 



20 



25 



wobei R 8 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, C r C 2 o- Alkyl, Aryl, C7-C 2 o-Araikyl, die alle substituiert sein konnen, 
X ein Sauerstoffatom, zwci Alkoxygruppcn OR 19 , cine C r Ci 0 -Alkylen-a,<iiHlioxygruppc, die gcradkcttig oder ver- 
zweigt sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR 10 R n , 
wobei 

R 19 fur einen C r C 20 -Alkylrest, 
R 9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG\ 

R 10 , R 11 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen d-C^-Alkyl-, Aryl-, CyC^-Aralkylrest oder R 10 und 
R u zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fur einen 5- bis 7-gliedrigen carbocyclischen Ring stehen, 
L Sauerstoff oder NR 22 , wobei R 22 ein Wasserstoff atom oder Ci-C 2 o-Alkylrest ist, 
Y cin Sauerstoffatom oder zwei Wasscrstoffatome, 
Z ein Sauerstoffatom oder H/OR 12 , 
wobei 

R 12 Wasserstoff oder cine Schutzgruppe PG Z ist, 
bcdeuten. 

[0011] Die Darstellung der neuen Epothilon-Derivate basiert auf der Verkniipfung zweier Teilfragmente A und B. Die 40 
Schnktstellen liegen wie in der allgemeinen Formel V angedeuteL 



30 



35 



R\ R 5 



R 3 




45 



50 



r 

[0012] A bedeutet ein Ci-Cg-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 



i13 



,1b' 



-,2b' 




L14 



55 



60 



A, 

worin 65 
R u ', R lb ', R 2 *' und R 2b ' die bereits fur R la , R lb , R 2 * und R 2b genannten Bedeutungen habcn und 
R 13 CH 2 OR 13a , CH 2 -Hal, CHO, COzR 131 *, COHal, 
R 14 Wasserstoff, OR l4a , Hal, OS0 2 R l4b , 
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R l3a , R l4a Wasserstoff, SOrAlkyl, SOrAryl, SOrAralkyl oder gemeinsam eine -(CH 2 ) 0 -Gruppe oder gemeinsam eine 
CR l5a R l5b -Gruppe, 

R l3b , R l4b Wasserstoff, Q-Car Alkyl, Aryl, C r C 2 o-Aralkyl, 

R i5a R i5b g | eich oder versc hieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyi, Aryl, C7-C 2 o-Aralkyl, oder gemeinsam eine - 
5 (CH 2 ) q -Gruppe, 
Hal Halogen, 
o 2 bis 4, 
q 3 bis 6, 

einschlieBlich ailer Stereoisomeren sowie deren Gemische 
10 bedeuten sowie 

freie Hydroxylgruppen in R 13 und R 14 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in A und R 13 ketalisiert, in einen 
Enolether uberfuhrt oder reduziert sowie freie Sauregruppen in A in deren Salze mil Basen uberfuhrt sein konnen. 
[0013] B sleht fur ein C 7 -Ci 5 -Fragmenl (Epolhilon-Zahlweise) der allgemeinen Fonnel 



25 worin 

R 3 ', R 4 ', R 5 ', D\ E und G' die bereits fur R 3 , R 4 , R 5 , D, E und G genannten Bedeutungen haben, und 
W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppcn OR 17 , cine C 2 -C l0 -Alkylena,(D-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 
zweigt sein kann oder H/OR 16 , 
R 16 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 1 , 
30 R l7 C r C 20 -Alkyl, 

R 18 ein Wasserstoffalom oder eine Schutzgruppe PG 2 , 

L' ein Azid oder die Gruppe OR 23 , wobei R 23 ein Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 10 
bedeuten. 



[0014] Als Alkylgruppcn R la , R lb , R 2 *, R a , R 3 , R 4 , R 8 , R 9 , R 10 , R Ll , R 12 , R 13b , R l4b , R 15a , R l5b , R 17 , R 19 und R 22 sind 



35 gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppcn init 1-20 Kohlcnstoffatomen zu betrachtcn, wie beispielsweise Methyl* 
Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tcrt-Butyl, Pcntyl, Isopcntyl, Ncopcntyl, Heptyl, Hexyl, Decyl. Die Alkylgrup- 
pen R la , R lb , R 2 *, R 2b , R 3 , R 4 , R 8 , R 9 , R 10 , R u , R l2 \ R 13b , R 14b , R l5a , R l5b , R 17 , R 19 und R 22 konnen perfluoriert oder sub- 
stituiert sein durch 1-5 Halogcnatome, Hydroxygruppcn, C1-C4- Alkoxygruppcn, C6-Ci 2 -Arylgruppen (die durch 1-3 
Halogen atome substituiert sein konnen). 

40 [0015] Als Arylrest R la , R lb , R 2fl , R 2b , R 3 , R 4 , R 8 , R 9 , R 10 , R u , R 12 , R 13b , R 14b , R l5a und R l5b kommen substituierte und 
unsubstituierte carbocyclische oder heterocyclische Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen wie z. B. Phenyl, 
Naphthyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyi, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, Thiazolyl, die 
einfach oder mehrfach substituiert sein konnen durch Halogen, OH, O-Alkyl, CC^H, C0 2 - Alkyl, -NH 2 , -N0 2 , -N3, -CN, 
Ci-C 2 o-Alkyl, Ci-C^-Acyl, Ci-C^-Acyloxy-Gruppen, in Frage. 

45 [0016] Die Aralkylgruppen in R la , R lfc , R 2a , R 2b , R 3 , R 4 , R 8 , R 9 , R 10 , R 11 , R 12 R 13b , R l4b , R 15a und R 15b konnen im Ring 
bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 10 und in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthalten. Als Aralkylreste 
kommen beispielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, Naphthyimethyl, Naphthylethyl, Furylmethyl, Thienylethyl, Py- 
ridylpropyl. Die Ringe konnen einfach oder mehrfach substituiert sein durch Halogen, OH, O-Alkyl, C0 2 H, C0 2 - Alkyl, 
-N0 2 , -N3, -CN, Ci-Cm- Alkyl, Ci-C2o-Acyl, Ci-C 2 o-Acyloxy-Gruppen. 

50 [0017] Fur die in G in der allgemeinen Formel I enthaltenen bi- und tricyclischen Arylreste kommen substituierte und 
unsubstituierte carbocyclische oder heterocyclische Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen wie z. B. Naphthyl, 
Anthryl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Benzimidazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzoxazinyl, Benzofuranyl, Indolyl, 
Indazolyl, Chinoxalinyl, Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydrochinolinyl, Thienopyridinyl, Pyridopyridinyl, Benzopyra- 
zolyl, Benzotriazolyl, Dihydroindolyl, die einfach oder mehrfach substituiert sein konnen durch Halogen, OH, O-Alkyl, 

55 CCbH, C0 2 - Alkyl, -NH 2 , -NC^, -N 3 , -CN, CYC 20 - Alkyl, Ci-C 20 -Acyl, Ci-C 20 -Acyloxy-Grupen, in Frage. 

[0018] Die in X in der allgemeinen Formel 1 enthaltenen Alkoxygruppcn sollen jeweils 1 bis 20 Kohlenstoffatome ent- 
halten, wobei Methoxy-, Ethoxy- Propoxy- Isopropoxy- und t-Butyloxygruppen bevorzugt sind. 
[0019] Als Vertreter fur die Schutzgruppen PG sind Alkyl- und/oder Aryl-substituiertes Silyl, CrC 2 o- Alkyl, C4-C7- 
Cycloalkyl, das im Ring zusatzlich ein Sauerstoffatom enthalten kann, Aryl, C7-C20- Aralkyl, CrC 2 o-Acyl sowie Aroyl 

60 zu nennen. 

[0020] Als Alkyl-, Silyl- und Acylrestc fur die Schutzgruppen PG kommen die dem Fachmann bekanntcn Reste in Be- 
tracht. Bevorzugt sind aus den entsprechenden Alkyl- und Silylethern leicht abspaltbare Alkyl- bzw. Silylreste, wie bei- 
spielsweise der Trityl, Dimethoxytrityl, Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydro- 
furanyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Trusopropyl- 
65 silyl-, Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-Rest, Trityl, Dimethoxytrityl sowie Alkylsulfonyl- und Arylsul- 
fonylreste. Als Acylreste kommen z. B. Formyl, Acetyl, Propionyl, Isopropionyl, Pi valyl-, Butyryl, Trichlormethoxycar- 
bonyl oder Benzoyl, die mit Amino- und/oder Hydroxygruppen substituiert sein konnen, in Frage. 
[0021] Als Aminoschutzgruppcn kommen die dem Fachmann bckannten Rcstc in Betracht. 



20 



15 
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[0022] Beispielsweise genannt seien die Alloc-, Boc-, Z-, Benzyl, f-Moc-, TYoc-, Stabase- oder Benzostabase-Gruppe. 
[0023] Die Acylgruppen PG X bzw. PG Z in R 9 und R 12 konnen 1 bis 20 Kohlenstoffatome enthalten, wobei Formyl-, 
Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl und Pivalylgruppen bevorzugt sind. 

[0024] Der Index m in der aus R la und R lt gebildeten Alkylengruppe steht vorzugsweise fur 2, 3 oder 4. 

[0025] Die fur X mogliche C r Cio-Alkylen-a,G>dioxygruppe ist vorzugsweise eine Ethylenketal- oder Neopentylke- 

talgruppe. 

[0026] GemaB einer Variante der Erfindung stehen R la , R lb je fur eine Methylgruppe oder gemeinsam fur eine Ethylen- 
oder Trimethylengruppe. 

[0027] Z steht in erster Linie fur ein Sauerstoffatom. 

[0028] Die beiden Substituenten R 2a und R 2b sind gemaB einer weiteren Variante so ausgewahlt, daB der eine fur ein 
Wasserstoffatom und der andere fur eine Methyl-, Ethyl-Propyl-, Butyl-, Benzyl-, Allyl-, Homoallyl-, Propaigyl- oder 
Homopropargylgruppe steht. 

[0029] R 3 steht vorzugsweise fur ein Wasserstoffatom. 

[0030] Eine weitere Ausfuhrungsform sieht vor, daB R 4 fur eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl- oder Benzylgruppe 
steht. 

[0031] In einer anderen Variante stehen D fur ein Sauerstoffatom und E fur eine Methylengruppe oder D und E gemein- 
sam fur eine Ethylengruppe. 

[0032] Bei dem Substituenten R 5 handelt es sich vorzugsweise urn ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, insbesondere um 
ein Fluor- oder Chloratom. 

[0033] GemaB einer weiteren Variante steht G fur einen bicyclischen Heteroarylresl mit mindestens einem Stickstolfa- 
tom; vorzugsweise handelt es sich dabei um einen 2-Methyl-5-benzothiazolylrest oder 2-Methyl-5-benzoxazolylrest. 
[0034] In einer anderen Variante steht G fur die Gruppierung X=C(R 8 )-, worin R 8 ein WasserstofF-, Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom oder eine Methylgruppe sowie X eine Gruppe =CR 10 R U ist, in der R 10 fur ein Wasserstoffatom undR 11 fur ei- 
nen Heteroarylrest oder umgekehrt stehen. 

[0035] Der Heteroarylrest ist in erster Linie ein 2-Methyl-4-thiazolyl-, 2-Pyridyl- oder 2-Methyl-4-oxazolylrest. 

[0036] SchlieBlich konnen L und Y vorzugsweise so ausgewahlt sein, daB im Epothilon-Geriist eine Lacton- oder Lac- 

tamfunktion gcbildet wird, d. h. L ist ein Sauerstoffatom oder cine StickstoffTunktion -NR 22 - mit R 22 in der Bedeutung ei- 

nes Wasserstoffatoms oder einer Methyl- oder Ethylgruppe und Y steht fur ein Sauerstoffatom. 

[0037] Die nachstehend genannten Vcrbindungen sind crfindungsgcmaB bevorzugt: 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-fluor-16-(l-methyl-2-( 

5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadcc-13-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S (E),7S , 10R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S/R)- 1 6-Ruo^ 

8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4, 1 4, 17-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-cM^ 

5,5,7,9-telraamcthyl-cyclohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(E),7S, 10R, 1 1 S, 12S\ 1 6S/R)- 1 6^ 

8,8,10,12-tetramethyl-4,14,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-D^^ 
5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1S/R,3S(E),7S, 10R, 1 IS, 12S,1 6S/R)- 1 6-Cyano-7, 1 l-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 
8,8, 1 0, 1 2-tetramethy 1-4, 1 4, 1 7- triox abicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyoroxy^^ 
dioxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Rur-10-ethyl-7,ll-dihydroxy-3-(l-memyl-2-(2^ 
8,8,12-trimethyl-4,14,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-allyl-l3-chlor-16-(l-memyl-2-(2-memyM 
dioxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llS,12S,168m)-16-Chlor-10-allyl-7,ll-dihydroxy-3-(l-memyl-2-(2-methyl^ 
8,8,12-trimethyl-4,14,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4SJR,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy 
thy 1-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-7,ll-dihydroxy-3-(l-memyl-2-(2-pyri 
thyl-4,14,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihy^ 
tetraamethy 1-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-7,ll-dihydroxy-3-(l-fluor-2-(2-memyl-4-m^^^ 
tetramethyl-4,14,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 3-chlor- 1 6-( 1 -chlor-2-(2-methy l-4-thiazolyl)ethenyl)-l,ll-dioxa-5,5,7,9- 
tetraamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R3S(Z),7S,10R,llS,12S\16S/R)-16-Chtor-7,H^^ 
tctramethyl-4,14,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9S , 1 3E/Z, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 3-chlor- 1 6-( 1 - fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-5,5-trimethylen- 
1 ,1 l-dioxa-7,9-dimethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chior-7,ll-dihyaroxy-3-(l-fluor-2-(2-memyl^ 
thylen- 10,1 2-di methyl-4, 14, 1 7- trioxabicyclo[ 1 4. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(l-chlor-2-(2-mem^ 
1,11 -dioxa-7,9-dimethyl-cy clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R3S(Z)JS,10R,llS,12SJ6S/R)-16-Chlor-7,ll-dihyoroxy-3-(l-chlor-2-(2-mcmyl-4-m 



DE 100 20 517 A 1 

thylen-10J2-dimethyl^l4,17-tri6xabicycIo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihydroxy 
tetraamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Ch^^ 
5 tetramethyl-4, 14, 1 7-trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihyto^ 
thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS\12S,16S/R)-16-Chlor-7J^ 
4,14, 17-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
10 (4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihydroxy^ 
methyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor^ 
thyl-4,14,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S\7R,8S\9S ,1 3E/Z, 1 6S)-4,8-Dihydroxy- 1 3-fluor- 1 6-(2-methyl-5-benzothiazoly] V 1 ,1 1 -dioxa-5,5,7,9-tetramethyl-cy- 
15 clohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S,7S,10R,US,12S,16S/R)-16-Fluo^ 

4,14,17-trioxabicyclo[14.1.0]hepladecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9SJ3E/Z,16S)-4,8-Dihyajoxy-13-chlor-16-^^^ 

cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
20 (1S7R3S/7S,10R,11S,12S,16S/R)-16-™^ 

4, 14, 17-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9S,13E/Z,16S)-4,8-Dihydroxy-13-cyancH^^^ 

cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S,7S,10R,nS,12S,16S/R)-16-Cyano~7,lW^ 
25 4,14,17-trioxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S)-4,8-Dihydroxy-7-emyl^^^ 

cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S,7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-7,ll-dihydroxy-10-ethyl-3-(2-methyl-5-benzo^^ 
4,14,17-trioxabicyclo[14.1.0]hcptadecan-5,9-dion 
30 (4S,7R,8S,9S\13E/Z,16S)-4,8-Dihydroxy-7-allyl-13-chlor-16^2-methyl- 
cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S,7S\10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-^ 
4, 14, 17-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S)-4,8-DihyoVoxy-13-fluor-16-(2-mcthyl-5-bcnzoxazolyl)-l,ll-dioxa-^ 
35 clohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S,7S,10R,llS,12SJ6S/R)-16-Fluor-7,ll-dihydroxy-3-(2-mcthyl-5-bcnzoxazolyl> 

4, 14, 1 7-trioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S)-4,8-Dihydroxy-13-chlor-16^ 

clohexadec-1 3-cn-2,6-dion 
40 (lS/R,3S,7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Ch^ 

4,14,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)>4,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(l-methyl-2-(2-m 
traamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-7,ll-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-me% 
45 8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)M£-Dihy^^ 

telraamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R3S(E),7S\10R,llS,12S,16S/R)-16-Cyano-7,^^ 

8,8,10,12-tetramethyl-4,l 7-dioxabicyclo[l 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
50 (4S/7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8^ 

5 ,5,9-trimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llS,12S,16Sm)-16^^ 

8,8,12-lrimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-allyl-13-chlor-16-(l-melhyl-2-(2-methyM-thiazol^ 
55 5 ,5,9-trimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llS\12S,16S/R)-16-Chlo^ 
8,8,12-trimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S\7R,8S ,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 3-chlor- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-pyridy l)ethenyl)-l-oxa-5,5,7,9-tetraarnethyl- 
cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
60 (1S/R,3S(E),7S,10R,11S\12S,16S/R)-16-OT 

thy 1-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 3-chlor- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- l-oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cy- 
clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-7,ll-dihydroxy-3-(l-fluor-2-(2-pyri^^ 
65 4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0] heptadecan-5 ,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dih^ 
cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Ch^ 
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thyi-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-13-ch^^ 

ramethy 1-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-7,^^ 

tetramethyl-4, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0] heptadecan-5, 9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihyckoxy-13-chlor-16-^^ 

oxa-7,9-dimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS\12S,16S/R)-16-Chlor-7,U^^ 

thylen- 10, 12-dimethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S\9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-13-chloM^ 

oxa-7,9-dimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16Sm)-16-Chlor-7,ll^ 

thylen-10,12-dimelhyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S\7R,8S,9S J 3E/Z J 6S)-4,8-Dihydroxy- n 

xadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S,7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Fluor-7,n^^^ 
dioxabicyclo[14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S, 1 3E/Z ,1 6S)-4,8-Dihydroxy- 1 3-chlor- 1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 1 -oxa-5,5 ,7,9-tetramethyl-cyclohe- 
xadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S,7S\10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-7J^^ 
dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z ,1 6S)-4,8-Dihydroxy-7-ethyl- 1 3-chlor- 1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 1 -oxa-5,5 ,9-trimethyl-cy- 

clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S7R,3S,7S,10R,11S,12S,16S/R)-16-Chlor-7,1^ 

4 , 1 7-dioxabicyclo [14.1.0] heptadecan-5 ,9-dion 

(4S\7R,8S,9S,13E/Z,16S)-4,8-Dihydroxy-7-aUyl-^^ 

clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S,7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-7,l^ 

4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 3-fl uor- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-aza-ll-oxa- 

5,5,7,9-tetramethyl-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Fluor^^ 

8,8, 1 0, 12-tetrarnethyl-4-aza- 14, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(E))«4,8-Dihydroxy- 1 3-chlor- 1 6-( 1 -mcthyl-2-(2-mcthyl-4-thiazolyl)cthenyl)-l-aza-ll-oxa- 

5,5,7,9-tclraainethyl-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10RJlS,12S,16S/R)-16-Chlor-7,l^^ 

8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4-aza- 14,1 7-dioxabicyclo[ 14.1.0] heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-cyano-16-(l-mcthyl-2-(2-mcth 

5,5,7,9-tctraamcthyl-cyclohexadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Cyano-7,ll-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-m^ 
8 ,8, 1 0, 1 2-tetrarnethyl-4-aza- 14,1 7-dioxabicycIo[ 14. 1 .0] heptadecan-5 ,9-dion 

(4S ,7R,8S ,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E)>4>8-Dihydroxy- 1 3-cyano- 1 6-( 1 -meLhyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l-aza- 11 -oxa- 
5,5 ,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Cyano-7,l^^ 
8,8,10,12-tetramethyl-4-aza-14,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S\9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-13-fluor-16-(l-methyl-2-(2-niet^ 
oxa-5,5,9-tximethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S/R)-16-HuoM 
8,8,1 2-trimethyl-4-aza- 1 4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0] heptadecan-5, 9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-7-allyl-13-chior-16-(l-me%l-2-(2-m 
oxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S/R)-16-CM^ 

8, 8,1 2- trimethyl-4-aza- 14,1 7-dioxabicyclo [14.1 .0]heptadecan-5, 9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyoroxy-13^^ 
methyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3SXE),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-7,ll-dihyd^xy-3-(l-methyl-2-(2-pyri 
thyl-4-aza- 14,1 7-dioxabicyclo [ 14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 
(4S,7R,8S\9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-13-^ 
5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-7,ll-dihydroxy-3-(l-fluor-2-(2-me^ 

tetramcthyl-4-aza-14,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihydtoxy-^^ 

5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3SXZ),7S\10R,llS,12S,16S/R)-16-Ch^ 

tetramethyl-4-aza-14,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S\7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihycto^^ 

aza-ll-oxa-7,9-dimethyi-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlo^^ 
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thylen- 10,1 2-dimethyl-4-aza- 14, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z)M£-Dihydroxy-13-ch^ 
aza-1 l-oxa-7,9-dimethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(Z),7S,l0R,llS,12S,16Sm)-16-Chlo^ 

thylen- 1 0, 1 2-dimethy 1-4-aza- 14, 1 7-diox abicyclo[ 1 4. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S (Z))-4,8-Dihydroxy- 1 3-chlor- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-methy l-4-oxazolyl)etheny 1)- 1 -aza- 1 1 -oxa- 
5 ,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S/R,3S(Z),7S, 1 OR, 1 1 S , 1 2S, 1 6S/R)- 1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3- ( 1 -fl uor-2-(2-methyl-4-oxazoly l)etheny l)-8,8, 10,12- 
telramethyl-4-aza-14,17-dioxabicyclo[14.L0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z)H,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(l-fluor-2-(2-pyri 
thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS,12S\16Sm)-16-Chlor-7,ll-dihydroxy-3-(l-fluor-2-(2-pyridyl)e 

4-aza- 14, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S\7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihyd^ 

trimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlo^ 

thyl-4-aza-14,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S)-4,8-Dihydroxy-13-n^or^^^ 

cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S,7S,10R,US,12S,16S/R)-16-Fluor-7,ll-dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzo^ 
aza-14,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S)-4,8-Dihydroxy- 1 3-chlor- 1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 1 - aza- 1 1 -oxa-5 ,5,7,9-tetraamethy 1- 
cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 
(lS/R,3S,7S,10R,llS\12S,168/R)-16-Chlor-7,ll^^^ 
aza- 14, 17-dioxabicy clo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S)-4,8-Dihydroxy-13-cyancHl6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-l-aza-ll-oxa-5,5,7,^ 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S,7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Cyano-7^ 

aza- 14, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13I^,16S)-4,8-Dihydroxy-^ 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S,7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-7,lW^ 

4-aza- 14,17-dioxabicyclo[14. 1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S)-4,8-Dihyd^ 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(iS/R,3S,7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-7,^^ 

4-aza- 1 4, 1 7-diox abicyclo[ 1 4. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S)-4,8-Dihydroxy-13-ftuor-16-(2-mcthyl^5-bcnzoxazolyl)-l-aza-n 
clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S,7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Fluor-7,ll-dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyi)-8^ 
14,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13EyZ,16S)-4,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-l-a 
cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S,7S,10RJlS,12S,16S/R)-16-Chlor-7,ll-dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazoly^^^ 
1 4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(l-metJiyl-2-(2-methyM 

traamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S7R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S7R)-16-Ch^^ 

8,8,10,12-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyto^ 

5,5,9-lrimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7SJ0R,11S,12S,16S/R)-16-RuoM^ 

8,8,12-trimethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyd^^ 

5,5,9-trimethylohexadexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-l(^ 

8,8,12-trimethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9S, 1 3E#, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 3-chlor- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-aza-5,5,7,9-tetraamethyl- 
cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llS,12S\16S/R)-16-Chlor-7,ll-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-pyridy0 

thy l-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/ZJ6S(Z))-4,8-Dihydro^^ 

clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Ch^ 

4-aza- 1 7-oxabicyclo[l 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13EyZ,16S(Z))-4,8-Dihy 

cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Ch^ 



8 



DE 100 20 517 A 1 

thyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S/7R,8S,9SJ3E/ZJ6S(Z))-4,8-Dihytoxy-13-cM^ 
traamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

( 1 S7R,3S(Z) ,7S ,10R, 1 1 S, 1 2S,1 68/R)- 1 6-Chlor-7 ,1 1 -dihydroxy-3-( 1 -chlor«2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8,10,12- 

tetramemyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S43E/ZJ6S(Z)>4,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(l-fluor-2-(2-methyl^^ 

aza-7,9-dimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R3S(Z)/7S,10RJlS,12SJ6Sm)-16-Chlor-7,^^ 

thylen-10,12-dimethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]hepladecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9SJ3E/ZJ6SXZ))-4,8-Dihydrox^ 

aza-7,9-dimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R3S(Z)JSJ0RJlSJ2SJ6S/R)-16-Chlor-7Jl-di^^ 

thylen-10 t 12-dimethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]hepLadecan-5,9-dion 

(4S/7R,8S,9S,13E/ZJ6S)-4,8-Dihydroxy-13-fl^^ 

xadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R3S/7Sa0RJlS,12SJ6S/R)-16-Fluor-7Jl-dih^ 
aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9S,13E/ZJ6S)-4 > 8-Dihydroxy-13-chlor-16-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-l-^ 
hexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R3SJSJ0RJlS^2SJ6S/R)-16-Chlor-7Jl-dihy^ 
aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S/7R,8S,9S,13E/ZJ6S)-4,8-Dihydroxy-13-cyano-16-^ 
hexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1 S/R,3S,7S , 10R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S/R)- 1 6-Cy ano-7, 1 l-dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-8,8, 1 0, 12-tetramethyl-4- 
aza- 1 7-oxabicyclot 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4SJR,8S,9SJ3E/ZJ6S)-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-13-c^ 
clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R3SJS,10R,llS,12Sa6S/R)-16-Chlor-7Jl-dihydroxy40-ethyl-3-(2-methyl-5-ben 
4-aza- 1 7-oxabicyclo[14. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 
(4S/7R,8S\9SJ3E/Z46S)-4,8-Dihydro^^ 
clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R3SJSJ0RJlSJ2SJ6S/R)-16-Chlor-7Jl-dihy 
4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1.0] heptadecan-5,9-dion. 

Darstcllung dcr Teilfragmente A 

[0038] Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Formel A lassen sich leicht aus 

a) cincm Pantolacton dcr allgemeinen Formel Ila 



"Y 



Ila 



worm 

R u \ R lb ' jeweils fur eine Methylgruppe stehen 
oder 

b) einem Malonsauredialkylester der allgemeinen Formel XXVIII 

R\ Rlb ' 

X XXVIII 

Alkyl-0 2 C C0 2 -Alkyl 
worin 

R la ', R lb * die in der allgemeinen Formel A angegebene Bedeutung haben, und Alkyl unabhangig voneinander einen 
C r C 2 o-Alkyl-, C 3 -Cio-Cycloalkyl- oder C 4 "C2o-Alkyicycloalkylrest bedeuten. 

[0039] Die Teilfragmente A, in denen R la ' = R lb ' = Methyl ist, konnen aus wohlfeilem Pantolacton auf effiziente Weise 
mit einer optischen Reinheit > 98% ee hergestellt werden. 

[0040] Die Synthese wird im folgenden Schema 1 am Beispiel des D-(-)-Pantolactons beschrieben. Aus L-(+)-Panto- 
lacton erhalt man die entsprechenden, zu A-II bis A-XIV enantiomeren Verbindungen ent-A-H bis ent- A-XIV und aus ra- 
cemischem DL-Pantolacton die entsprechenden racemischen Verbindungen rac-A-II bis rac- A-XIV: 
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Schema 1 
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15 



20 



b 

> 



R 1a' R 1b' R la' R lb- 

HO.^X^ a PG 4 0 

o o 

A-ll A-lll 



R 1a' R 1b' R ia' R 1b' R 1a' R 1b' 



R 1a- R 1b' 


R 1a' R ib- 








OPG 4 


A-IV 


A-V 



OPG 4 . OH OPG 4 OH OH 

A-VI A-VII A-VIII 



R 1a > 1b ' R 1a 'R 1b ' R 1a 'Rlb' 

h ^^opq 5 i ( ^X^ 0H k r~Y^° 

> O O * O O * 6 O 

15a/\,15b 0 15a/\l5b 0 15aA,15b 



R R ,OD R l:>a/ R 10D R 1oa/ R 

A-IX A-X A-XI 



30 



r, 1a 'r> 1b ' 
R R 

V 



35 



40 



R 2a * 
R 2b' 



m 



O O HO 
R 15a/\l5b 

A-XI I 



R 1a R 1b, R 2a ' 

rYV^ 2b ' 

O^O o 



R 15a/^15b 



R 1a' R 1b* R 2a' 

o o - 

a 15a/\,i 



A-XI 1 1 



R i5b 
A-XIV 



*: nur, falls R 2a ' Oder F&V j n A-XIII gleich Wasserstoff ist 

45 

Schritt a (A-II — A-EI) 

[0041] Die freie Hydroxygruppe des Pantolactons (A-II) wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden ge- 
schutzt. Als Schutzgruppe PG 4 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen wie z. B. der Methoxymethyl-, 
50 Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldime- 
tbylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Trusopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, 
Trityl, Dimethoxytrityl, Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl-, Pivalyl-, Butyryi- oder Benzoylrest in Frage. 
[0042] Eine Ubersicht befindet sich z. B. in "Protective Groups in Organic Synthesis" Theodora W. Green, John Wiley 
and Sons). 

55 [0043] Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen gespalten werden konnen, wie 
z. B. der Methoxymethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-Rest. 
[0044] Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest. 

Schritt b(A-m-+ A-IV) 

60 

[0045] Das gcschiitzte Lacton A-m wird zum Lactol A-IV rcduzicrt. Als Rcduktionsmittcl cigncn sich in ihrcr Rcak- 
tivitat modifizierte Aluminiumhydride wie z. B. Diisobutylaluminiumhydrid. Die Reaktion erfolgt in einem inerten L6- 
sungsmittel wie z. B. Toluol, vorzugsweise bei niedrigen Temperaturen. 

65 Schritt c (A-IV — A-V) 

[0046] Das Lactol A-IV wird unter Erweiterung urn ein C- Atom zum Hydroxyolefin A-V geoffnet. Hierzu eignen sich 
die, dem Fachmann bekannten Methoden wie z. B. die Olcfinicrung nach Tcbbc, die Wittig- oder Wittig/Horncr-Reak- 
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tion, die Addition einer rnetallorganischen Verbindung unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die Wittigreaktion 
unter Verwendung von Methyltriarylphosphoniumhalogeniden wie z. B. Methyltriphenylphosphoniumbromid mit star- 
ken Basen wie z. B. n-Butyllithium, Kalium-terL-butanofat, Natriumethanolat, Natriumhexamethyldisilazan; als Base 
bevorzugt ist n-Butyllithium. 

5 

Schritt d(A-V — A- VI) 

[0047] Die freie Hydroxygnippe in A-V wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschutzt. Als Schutz- 

gruppe PG 5 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 4 im Schritt a (A-II 

— ► A-HI) genannt wurden, in Frage. 10 

[0048] Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid gespalten werden konnen, wie z, B. 

der Trimethylsilyl-, tert-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 

[0049] Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-, der Trusopropylsilyl- und der tert.-Butyldiphenylsilyl- 

Rest. 

15 

Schritt e (A- VI — ► A- VII) 

[0050] An die Doppelbindung in A- VI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu eignen sich die dem Fach- 
mann bekannten Verfahren wie z. B. die Umsetzung mitBoranen, deren anschlieBende Oxidation zu den entsprechenden 
Borsaureestern und deren Verseifung. Als Borane bevorzugt sind z. B. der Boran-Tetrahydrofuran-Komplex, der Boran- 20 
Dimethylsulfid-Komplex, 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan in einem inerten Losungsmittel wie beispielsweise Tetrahydrofu- 
ran oder Diethylether. Als Oxidationsmittel wird vorzugsweise Wasserstoffperoxid verwendet, zur Verseifung der Bore- 
ster vorzugsweise Alkalihydroxide wie z. B. Natriumhydroxid. 

Schritt f (A- VI — A- VII) 25 

[0051] Die unter Schritt a) cingcfuhrte Schutzgruppe PG 4 wird nun nach den dem Fachmann bekannten Verfahren ge- 
spalten. Handelt es sich urn eine sauer spaltbare Schutzgruppe, so eignen sich fur die Spaltung verdunnte Mineralsauren 
in wassrigalkoholischen Losungen, die Verwendung von katalytischcn Mcngcn Sauren wic z. B. para-Toluolsulfonsaure, 
para-Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol oder 30 
Isopropanol. 

Schritt g (A-VII A-DC) 

[0052] Ein gcmeinsamer Schutz beider Alkoholfunktioncn des monogcschutzten 1,3-Diols in A-VH ist durch direktc 35 
Ketalisierung mit einer Carbonylvcrbindung der allgcmeincn Formel R* 5a CO-R 15b , oder durch Umketalisierung mit ei- 
nem Ketal der allgemeinen Formeln, R l5a C(OC 2 H 5 ) 2 -R l5b , R 15a C(0C 2 H 4 ) 2 -R l5b , R l5a C(OCH 2 C(CH 3 ) 2 CH 2 0)-R l5b 
worin jewcils R I5a und R L5b die obcn angcgcbcnen Bedcutungcn habcn, unter Saurckatalyse moglich. Als Sauren eignen 
sich die bereits unter Schritt f) genannten Sauren, bevorzugt ist die Verwendung von para-Toluolsulfonsaure gegebenen- 
falls unter Zusatz von Kupfer(II)- oder Kobalt(II)-Salzen wie z. B. Kupfer(II)sulfat. 40 

Schritt h (A- Vm — A-IX) 

[0053] Ein Schutz beider Alkoholfunktionen des 1 .3-Diols in A- VIII ist durch direkte Ketalisierung mit einer Carbo- 
nyl verbindung der allgemeinen Formel R I5a -CO-R l5b , oder durch Umketalisierung mit einem Ketal der allgemeinen For- 45 
meln, R l5a -C(OC 2 H 5 ) 2 -R 15b , R l5a -C(OC 2 H 4 ) 2 -R L5b , R l5a -C(OCH 2 C(CH 3 ) 2 CH 2 0)-R l5b worin jeweils R 1 ^ und R l5b die 
oben angegebenen Bedeulungen haben, unter Saurekatalyse moglich. 

[0054] Bevorzugt ist die Umketalisierung vorzugsweise mit 2,2-Dimethoxypropan. Als Sauren eignen sich die bereits 
unter Schritt f) genannten Sauren, bevorzugt ist die Verwendung von Camphersulfonsaure. 

50 

Schritt i (A-DC -> A-X) 

[0055] Die unter Schritt d) eingefuhrte Schutzgruppe PG 5 wird nun nach den dem Fachmann bekannten Verfahren ge- 
spalten. Handelt es sich um einen Silylether, so eignel sich fur die Spaltung die Umsetzung mit Fluoriden wie beispiels- 
weise Tetrabutylammoniumfluorid, dem Huorwasserstoff-Pyridin-Komplex, Kaliumfluorid oder die Anwendung ver- 55 
dunnter Mineralsauren, die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z. B. para-Toluolsulfonsaure, para-Tolu- 
olsulfonsaure-pyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol oder Isopropa- 
nol. 

Schritt k (A-X — AOO) 60 

[0056] Die Oxidation des primaren Alkohols in A-X zum Aldehyd erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Metho- 
den. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyri- 
din-Kompiex, die Oxidation nach Swern oder verwandter Methoden z. B. unter Verwendung von Oxalylchlorid in Dime- 
thylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die Verwendung von StickstofToxiden wie z. B. N-Methyl- 65 
morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z. B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten Lo- 
sungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern, mit S0 3 -Pyridin-Komplex sowie mit N-Methyl- morpholino-N- 
oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 
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Schritt 1(A-XI-+ A-XH) 

[0057] Die Umsetzung der Aldehyde A-XI zu Alkoholen der Formel A-XEf erfolgt mit metallorganischen Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel M-CHR^R 25 , worm M fur ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges 
5 Metall MX, worm X ein Halogen reprasentiert und die Reste R 2a ' und R 2b ' jeweils die oben genannten Bedeutungen auf- 
weisen. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und lOd. 

Schritt m (A-XH — A-XIH) 

10 [0058] Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XH zum Keton A-XIE erfolgt nach den, unter Schritt k) genann- 
ten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Memyi-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylam- 
moniumperruthenat. 

Schritt n (A-Xm — A-XIV) 

15 , 
[0059] Fur den Fall, daB R 2 *' in A-XIEE gleich Wasserstoff ist, besteht die Moglichkeit, hierfur einen zweiten Rest R 2 * , 
der die oben genannten Bedeutungen, ausgenommen Wasserstoff besitzt, einzufiihren. Hierzu wird unter Anwendung 
starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid das Keton in A-XIII in das Enolat uberfuhrt und mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel X-R 2a ', worin X ein Halogen reprasentiert umgesetzt. Als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom 

20 und lOd. 

[0060] Der zuvor beschriebene Weg kann ebenfalls dazu benutzt werden, Ci-Cg-Epothilon-Bausteine zu synthetisie- 
ren, die an C-l eine Carbonsaure oder deren Ester enthalten (R 13 = C02R l3b in A). 

[0061] Die Synthese des Bausteins A-XXII wird im folgenden Schema 2 am Beispiel der von D-(-)-Pantolacton abge- 
leiteten Zwischenstufe A-V beschrieben. Aus L-(+)-Pantolacton erhalt man die entsprechenden, zu A-V bis A-XXVTI 
25 enantiomeren Verbindungen ent-A-V bis ent-A-XXVII und aus racemischem DL-Pantolacton die entsprechenden race- 
mischen Verbindungen rac-A-V bis rac-A-XXVH: 
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R 1a 'R 1b> 

•.0 



OPG 4 
A-XV 



Schema 2 



R 1a R 1b ' R 23 ' 




OH OPG OH 

A-XVII 



2b* 



10 



R 1a R 1b ' R 2a> 




S T 

PG 6 6 OPG 4 6H 
A-XVIII 



? 2b* 



"R 



2b' 



PG°0 OPG* O 
A-XIX 
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^R' 



OH OPG 4 O 
A-XX 



15 



A-XVII u 
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>r frV%^ R2b ' — * R °Y x VSr^ R2b ' 
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A-XXII 



R 1a R 1b' 
v OPG 5 2 



O OPG 4 
A-XXIII 



O OPG 4 
A-XXIV 



13b 

R 0 i_ 



R 1a R 1b ' 



OH 



A-XXV 



20 



25 



30 



35 



13b R 1 V b ' ah 13b R 1a R 1b ' f 

aa . r n V .n ab w ac 



A-XXII 



O OPG 4 O OPG 4 OH 

A-XXVI A-XXVII 

Schritto (A-V -.A-XV) 

[0062] Die Oxidation des primaren Alkohols in A-V zum Aldehyd A-XV erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten 
Bedingungen. Bevorzugt ist das Oxidationsverfahren nach Swern. 

Schritl p (A-XV — A-XVI) 



40 



45 



50 



55 



[0063] Die Umsetzung der Aldehyde A-XV zu Alkoholen der Formel A-XVI erfolgt rnit metallorganischen Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel M-CHR 2a R 2b , worin M fur ein Aikalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwer- 
tiges Metall MX, worin X ein Halogen reprasentiert und die Reste R 2a * und R 2b ' jeweils die oben genannten Bedeutungen 
aufweisen. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und 
lOd. . 60 

Schritt q (A-XVI — A-XVII) 

[0064] An die Doppelbindung in A-XVT wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu eignen sich die unter e) 
beschriebenen Verfahren. 65 
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Schritt r (A-XVII — A-XVEI) 

[0065] Die freie Hydroxygruppe in A-XVII wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschiitzt. Als 
Schutzgruppe PG 6 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 4 im Schritt a 
5 (A-II — * A-m) genannt wurden, in Frage. 

[0066] Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter basischen oder hydrogenoly tischen Reaktionsbedingungen ge- 
spalten werden konnen, wie z. B. Benzyl-, para-Nitrobenzyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, Benzoyl -Rest. 
[0067] Besonders bevorzugt ist der Benzoyl-Rest. 

10 Schritt s (A-XVUI — A-XIX) 

[0068] Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XVII zum Keton A-XIX erfolgt nach den, unter Schritt k) genann- 
ten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mil N-Melhylmorpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylam- 
moniumperruthenat. 

15 

Schritt t (A-XIX — A-XX) 

[0069] Die Schutzgruppe PG 6 in XDC wird nun selektiv gespalten. Handelt es sich urn eine hydrogenolytisch spaltbare 
Schutzgruppe, so wird vorzugsweise in Gegenwart von Palladium- oder Platin-Katalysatoren in inerten Losungsmitteln 
20 wie beispielsweise ELhylacetat oder Ethanol hydriert. Handelt es sich um eine basisch spaltbare Schutzgruppe, so findet 
vorzugsweise Verwendung die Verseifung mit Carbonaten in alkoholischer Losung wie z. B. Kaliumcarbonat in Metha- 
nol, die Verseifung mit wassrigen Losungen von Alkali hydroxiden wie z. B. Lithiumhydroxid oder Natriumhydroxid un- 
ter Verwendung von organischen, mit Wasser mischbaren Losungsmitteln wie z. B. Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran 
oder Dioxan. 

25 

Schritt u (A-X VE — A-XXI) 

[0070] Die Oxidation der Alkohole in A-XVII zum Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten 
Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Mcthyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tctrapropylammo- 
30 niumperruthenat sowie die Methode nach Swern. 

Schritt v (A-XX — A-XXI) 

[0071] Die Oxidation des primaren Alkohols in A-XX zum Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den, unter Schritt k) ge- 
35 nannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyhnorpholino-N-oxid unter Verwendung von Tctrapropy- 
lammoniumpcrruthenat. 

Schritt w (A-XXI — A-XXH) 

40 [0072] Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zur Carbonsaure A-XXH (R l3b = Wasserstoff) erfolgt nach den, dem 
Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation nach Jones, die Oxidation mit Kaliumper- 
manganat beispielsweise in einem wassrigen System aus tert.-Butanol und Natriumdihydrogenphosphat, die Oxidation 
mit Natriumchlorit in wassrigem tert.-Butanol gegebenenfalls in Gegenwart eines Chlorfangers wie z. B. 2-Methyl-2-bu- 
ten. 

45 [0073] Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zum EsterA-XXII, worin R l3b die oben genannten Bedeutungen hat 
und ungleich Wasserstoff ist, kann beispielsweise mit Pyridiniumdichromat und dem gewunschten Alkohol HO-R l3b in 
einem inerten Losungsmittel wie z. B. Dimethylformamid erfolgen. 

Schritt x (A- VH — A-XXIU) 

50 

[0074] Die Oxidation des primaren Alkohols in A-VII zum Aldehyd A-XXHI erfolgt nach den, unter Schritt k) genann- 
ten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylam- 
moniumperruthenat sowie die Methode nach Swern. 

55 Schritt y (A-XXm — A-XXIV) 

[0075] Die Oxidation des Aldehyds A-XXHI zur Carbonsaure bzw. deren Ester A-XXTV erfolgt nach den bereits unter 
w) beschriebenen Bedingungen. 

60 Schritt z (A-XXIV — A-XXV) 

[0076] Die unter Schritt d) eingefuhrte Schutzgruppe PG 5 wird wie unter Schritt i beschrieben gespalten. 

Schritt aa (A-XXV — A-XX VI) 

65 

[0077] Die Oxidation des primaren Alkohols in A-XXV zum Aldehyd A-XXVI erfolgt nach den, unter Schritt k) ge- 
nannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methylmorphoiino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropy- 
lammoniumpcrruthenat sowie die Methode nach Swcm. 
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Schritt ab (A-XXVI — A-XXVII) 

[0078] Die Umsetzung der Aldehyde A-XXVI zu Alkoholen der Formel A-XXVII erfolgt nach den, unter Schritt I) ge- 
nannten Bedingungen. 

Schritt ac (A-XXVII A-XXH) 

[0079] Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XXVII zum Keton A-XXII erfolgt nach den, unter Schritt k) ge- 
nannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methylmorpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropy- 
lammoniumperruthenat. 

[0080] Die Verbindungen der Formel A, in der R la ' und R lb * alle die in der allgemeinen Formel A angegebenen Bedeu- 
tungen haben konnen, lassen sich ferner aus wohlfeilen oder leicht zuganglichen Malonsauredialkylestern auf efliziente 
Weise mit hoher optischer Reinheit herstellen. 
[0081] Die Synthese wird im folgenden Schema 3 beschrieben: 
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25 



30 



35 



HO OH OPG' 

A-VIII bzw. ent-A-VIII 

Schritt ad (A-XXVIIV A-XXIX) 

[0082] Entsprechend substituierte Malonsauresterderivate A-XXVHI, die entweder kauflich sind oder nach den, dem 
Fachmann bekannten Verfahren aus Malonsauren oder deren Alkylestem hergestellt werden konnen, werden zu Diolen 
A-XXDC reduziert. Hierzu eignen sich die, dem Fachmann bekannten Redukuonsmittel wie z. B. Diisobutylaluminium- 
hydrid, komplexe Metallhydride wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid. 

Schritt ae (A-XXDC — A-XXX) 

[0083] Eine freie Hydroxylgruppe in A-XXIX wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden selektiv geschutzt. 
Als Schutzgruppe PG 7 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 4 im 
Schritt a (A-II — A-TH) genannt wurden, in Frage. 
[0084] Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppen. 

Schritt af (A-XXX — A-XXXI) 

[0085] Die Oxidation der verbliebenen, primaren Hydroxylgruppe in A-XXX zum Aldehyd A-XXXI erfolgt nach den, 
unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-MeUiyl-morpholino-N-oxid unter Verwen- 
dung von Tetrapropylammoniumperruthenat, die Verwendung von Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat so- 
wie die Methode nach Swern. 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



15 



DE 100 20 517 A 1 



Schritt ag (A-XXXi — A-XXXH) 

[0086] Die Aldehyde A-XXXI werden mit einem Ester der Essigsaure chG l OC(0)CH 3 , worin chG 1 eine chirale Hilfs- 
gruppe bedeutet, im Sinne einer Aldolreaktion umgesetzt. Die Verbindungen chG l OC(0)CH 3 werden in optisch reiner 
5 Form in die Aldolreaktion eingesetzt. Die Art der chiralen Hilfsgruppe bestimmt, ob die Aldolreaktion mit hoher Diaste- 
reoselekti vital verlauft oder ein mit physikalischen Methoden trennbares Diastereomerengemisch ergibt. Eine Ubersicht 
iiber vergleichbare diastereoselektive Aldolreaktionen findet sich in Angew. Chem. 99 (1987), 24-37. Als chirale Hilfs- 
gruppen chG^OH eignen sich beispielsweise optisch reines 2-Phenylcyclohexanol, Pulegol, 2-Hydroxy-l,2,2-tripheny- 
lethanol, 8-Phenyimenthol. 

10 

Schritt ah (A-XXXH — A-XXXHI) 

[0087] Die diastereomerenreinen Verbindungen A-XXXH konnen dann nach dem Fachmann bekannten Verfahren 
durch Verseifung der Estereinheit unter gleichzei tiger Freisetzung der wiederverwendbaren chiralen Kilfskomponente 
15 chG l -OH in enantiomerenreine Verbindungen des Typs A-XXXm oder ent-A-XXXIII uberfuhrt werden. Fur die Versei- 
fung geeignet sind Carbonate in alkoholischer Losung wie z. B. Kaliumcarbonat in Methanol, wassrige Losungen von 
Alkalihydroxiden wie z.B. Lithiumhydroxid oder Natriumhydroxid unter Verwendung von organischer, mit Wasser 
mischbaren Losungsmitteln wie z. B. Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran oder Dioxan. 

20 Schritt ai (A-XXXn — ' A- VIII) 

[0088] Altemativ zum Schritt ah kann die chirale Hilfsgruppe auch reduktiv entfemt werden. Auf diese Weise werden 
die enantiomerenreinen Verbindungen des Typs A- VET bzw. ent-A-Vffl erhalten. Die Reduktion kann nach den, dem 
Fachmann bekannten Verfahren durchgefuhrt werden. Als Reduktionsmittel kommen z. B. Diisobutylaluminiumhydrid 

25 und komplexe Metallhydride wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid in Frage. 

[0089] Die Verbindungen A-VHI bzw. ent-A- Vm konnen wie zuvor beschrieben in Verbindungen des Typs A-Xni 
bzw. ent-A-XHI uberfuhrt werden. Entsprechcnd lassen sich Verbindungen des typs A-XXXHI bzw. ent-A-XXXHI ge- 
maB oben beschriebenen Verfahren in Verbindungen des Typs A- XXII bzw. ent-A-XXH uberfiihren. 
[0090] Alternativ zum oben gcschildertcn Weg kann die Scqucnz auch ohnc Verwendung einer chiralen Hilfsgruppe 

30 chG 1 durchgefuhrt werden. Auf diese Weise werden dann racemische Mischungen von Verbindungen des Typs rac-A- 
VIH bzw. rac-A-XXXm iibcr die entsprechenden, racemischen Vorstufen erhalten. Diese Mischungen konnen wiederum 
nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren zur Racematspaltung, z. B. Chromatographic an chiralen Saulen, getrennt 
werden. Die Fortsetzung der Synthese kann aber auch mit den racemischen Gemischen erfolgen. 

35 Darstcllung der Tcilfragmcnte B 

[0091] Die Synthese der Teilfragmente B ist im folgenden Schema 4 ausgehend von den Aldehyden der allgemeinen 
Formcl B-I beschrieben. 

40 
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Schema 4 




B-XIV B-XV 
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Schritt a (B-I — B-IV) 

[0092] Die Verbindung B-I wird mit dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel B-II, worin X ein 
Wasserstoff und chG 2 eine chirale Hilfsgruppe ist, nach den, dem Fachmann bekannten Methoden alkyliert. Das Enolat 

5 wird durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan bei niedrigen 
Temperaturen hergestellt. Eine weitere Moglichkeit besteht in einer Art Reformatzsky-Reaktion bei der die Verbindung 
der allgemeinen Formel B-II mit X = Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, mit CrCI 2 in ein metallorganisches Rea- 
genz uberfuhrt wird, welches dann mit dem Aldehyd B-I zu B-IV reagiert. Als chirale Hilfsgruppe chG 2 -H (B-EH) eignen 
sich chirale, optisch rein herstellbare und wohlfeile Alkohole wie z. B. Pulegol, 2-Phenylcyclohexanol, 2-Hydroxy- 

10 1 ,2,2-triphenylethanol, 8-Phenylmenthol oder optisch rein herstellbare und wohlfeile, reakti ve NH-Gruppen enthaltende 
Verbindungen wie z. B. Amine, Aminosauren, Lactame oder Oxazolidinone. Bevorzugt sind Oxazolidinone, besonders 
bevorzugt die Verbindungen der Formeln B-ffla bis B-Eld. Durch die Wahl des jeweiligen Antipoden wird die absolute 
Stereochemie am a-Carbonylkohlenstoff der Verbindung der allgemeinen Formel B-IV festgelegt. Auf diesem Wege las- 
sen sich die Verbindungen der allgemeinen Formeln B-IV bis B-XV bzw. deren jeweilige Enantiomere ent-B-IV bis ent- 

15 B-XV enantiomerenrein erhalten. Wird als chG 2 -H (B-III) ein achiraler Alkohol wie z. B. Ethanol eingesetzt, so erhalt 
man die racemischen Verbindungen rac-B-IV bis rac-B-X V. 

[0093] AnschlieBend wird die freie Hydroxylgruppe in B-IV nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschutzt. 
Als Schutzgruppen PG 10 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 4 im 
Schritt a (A-3I — ► A-IH) genannt wurden, in Frage. 
20 [0094] Bevorzugt sind Silizium hallige Schulzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen oder Anwendung von 
Fluorid gespalten werden konnen, wie z. B. der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldi- 
phenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-ResL 

[0095] Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldiphenylsilyl- und tert.-Butyldimethylsilyl Rest. 

25 Schritt b (B-IV — B-V) 

[0096] Rcprasenticrt die Gruppc chG 2 cine der untcr Schritt a crwahntcn chiralcn Hilfsgruppcn, so wird diese durch 
Umesterung von B-IV in einen Alkylester der allgemeinen Formel B-V wiedergewonnen. Die Umesterung erfolgt nach 
den, dem Fachmann bekannten Methoden. Bevorzugt ist die Umesterung mit einfachen Alkoholcn wie z. B. Methanol 
30 oder Ethanol in Gegenwart entsprechender Titan(IV)alkoholate. 

Schritt c (B-V — B-VI) 

[0097] Der Ester in B-V wird zum Alkohol B-VI rcduzicrt. Als Rcduktionsmittci eignen sich die, dem Fachmann bc- 
35 kanntcn Reduklionsmitlcl wie z. B. Aluminiumhydridc wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid oder Diisobulylaluminium- 
hydrid. Die Reaktion erfolgt in cincm incrtcn Losungsmittcl wie z. B. Dicthylcthcr, Tctrahydrofuran, Toluol. 

Schritt c* (B-IV — ► B-VI) 

40 [0098] Alternativ zu den Schritten b) und c) kann die Carbonylgruppe in B-IV nach den unter Schritt c) genannten Be- 
dingungen direkt zu den Alkoholen der allgemeinen Formel B-VI reduziert werden. Auch hier kann die chirale Hilfs- 
komponente chG 2 -H wiedergewonnen werden. 

Schritt d (B-VI — B-VII) 

45 

[0099] Die Oxidation des primaren Alkohols in B-VI zum Aldehyd der allgemeinen Formel B-VH erfolgt nach den, 
dem Fachmann bekannten Verfahren. Bei spiels weise gebannt sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridini- 
umdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die Oxidation nach Swem oder verwandter Methoden z. B. unter Ver- 
wendung von S03-Pyridin-Komplex oder Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodi- 
50 nans, die Verwendung von Sticks toffoxiden wie z. B. N-Methylmorpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysato- 
ren wie z. B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern, 
S03-Pyridin-Komplex so wie mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthe- 
nat 

55 Schritt e (B-VII — B-VHI) 

[0100] Die ungesattigten Ester der allgemeinen Formel B- Vm werden durch die dem Fachmann bekannten Verfahren 
hergestellt. Hierzu eignen sich Methoden wie z. B. die Witlig- oder Wiftig/Homer-Reaktion, oder auch die Peterson-Ole- 
finierung. Bevorzugt ist die Wittig/Homer-Reaktion unter Verwendung von Phosphonaten des typs AlkylOOC-CHR 5 - 

60 P(0)(OAlkyl') 2 wobei Alkyl und Alkyl' gleich oder verschieden sein konnen und vorzugsweise Methyl, Ethyl, i-Propyl 
oder Trifiuorethyl bedcuten und R 5 * die bcrcits genannte Bcdcutung hat, mit Basen wie z. B. Kaliumcarbonat, Natrium- 
hydrid, n-Butyllithium, Kalium-tert.-butanolat, Natriumethanolat, Lithiumhexamethyldisilazan, Natriumhexamethyldis- 
ilazan, Kaliumhexamethyldisilazan und gegebenenfalls mit Zusalzen von beispielsweise Kronenethern, DMPU oder 
HMPA, in Losungsmittel wie Methanol, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, Diethylether, bevorzugt ist die Kombina- 

65 tion von Kaliumcarbonat in Methanol, Natriumhydrid in Dimethylformamid oder Tetrahydrofuran und Kaliumhexame- 
thyldisilazan mit 18-Krone-6 in Tetrahydrofuran. Die erhaltenen E/Z-Diastereomeren konnen beispielsweise auf dieser 
oder der nachsten Stufe getrennt werden und konnen einzeln fur sich in die entsprechenden E- bzw. Z-Olefinendprodukte 
uberfiihrt werden. In dem Formclschcma ist der ubcrsichtlichkcithalbcr nur die E-Fonn dargcstcllL AUe folgcnde 



18 



DE 100 20 517 Al 



Schritte gelten jedoch auch fur das entsprechende Z-Isomer. 

Schrittf(B-Vm — B-DC) 

[0101] Der Ester in B-VIIT wird zum Alkohoi B-1X reduziert. Als Reduktionsmittel eignen sich die, dem Fachmann be- 5 
kannten Reduktionsmittel wie z. B. Aluminiumhydride wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid oder Diisobutylaluminium- 
hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem inerten Losungsmittel wie z. B. Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol. 

Schrittg(B-IX — B-X) 

10 

[0102] Die primare Hydroxygruppe in B-DC wird in eine Abgangsgruppe X in B-X uberfuhrt, wobei X eine, dem Fach- 
mann bekannte Gruppierung, wie beispielsweise Mesylat, Triflat Nonaflat, Chlorid, Bromid oder lodid sein kann. Im 
Falle der Sulfonate wird der Alkohoi B-IX mit dem entsprechenden Sulfonylchlorid oder dem entsprechenden Sulfon- 
saureanhydrid in einem basischen Losungsmittel, wie beispielsweise Pyridin oder in einem neutralen Losungsmittel wie 
Tetrahydrofuran, Diethylether oder Methylenchlorid unter Basenzusatz wie Pyridin, Triethylamin, Diisopropylethyla- 15 
min, Natriumhydrid oder Lithiumdiisopropylamid zu B-X umgesetzL Die Halogenide konnen entweder mittels einer 
Finkelstein-Reaktion aus den entsprechenden Sulfonaten mit Aikalihalogeniden in Aceton oder aber durch Reaktion des 
Alkohols B-IX mit Iod bzw. CCU CBr 4 oder auch entsprechend substituierten Ethanen oder Ethenen in Gegewart von 
Triphenylphosphin oder auch Bis(diphenylphosphinoethan) und Imidazol in einem inerten Losungsmittel wie bespiels- 
weise Tetrahydrofuran, Diethylether oder Methylenchlorid erhalten werden. 20 

Schritth (B-X — B-XII) 

[0103] Die Alkylierung der Verbindung B-X erfolgt entweder mit dem Acetylen B-XIa unter Verwendung von einem 
Aquivalent Base oder aber durch das Dibromalken B-XIb unter Verwendung von mindestens zwei Aquivalenten Base in 25 
einem inerten Losungsmittel wie beispielsweise Tetrahydrofuran oder Diethylether gegebenenfalls unter Zusatz von 
DMPU oder auch HMPA bei -80° bis 50°C Als gccignete Basen seicn z. B. gcnannt Butyllithium, Lithiumdiisopropy- 
lamid oder Natriumamid. 

[0104] Eine weitere Moglichkeit der Alkylierung ware cine Kupfcr-katalysiertc Kupplungsrcaktibn unter Zugabe einer 
Base wie z. B. Triethylamin oder auch Kalium- oder Natriumcarbonat in einem inerten Losungsmittel oder einem Ge- 30 
misch dieser Losungsmittel wie biespielsweise Diethylether, Tetrahydrofuran, Dimcthylformamid oder Dimethylsulf- 
oxid. Im Falle der anorganischen Basen bei der Kupplungsreaktion miiBte dann noch ein iiblicher Phasentransferkataly- 
sator, wie beispielsweise Tetrabutylarnmoniumbromid, zugesetzt werden. 

[0105] Gegcbcnfalls erfolgt eine weitere Umsctzung gemaB der Bedcutungen von D'-E' auf dieser oder auf einer der 
nachfolgenden Schritte dahingehcnd, daB das crhaltcnc Alkin in einer Wasserstoffatmospharc unter der Zugabe dem den 35 
Fachmann bckannten Katalysatoren wie beispielsweise Palladium, Rhodium oder auch Platin auf einem Irager wie 
Kohle, Calciumcarbonat und Bariumsulfat oder auch dem Wilkinson-Katalysator hydriert oder durch chemische Hydrie- 
rung mittels Lithiumalanat oder Diimin reduziert, dann gegebenenfalls durch die bekannten Verfahren der Dihydroxylie- 
rung mit Osmiumtetroxid mit oder ohne chiralen Katalysatoren (Sharpless- Verfahren) in ein 1,2-Diol oder durch Dioxi- 
ran oder Persaure in das Epoxid uberfuhrt werden. Gegebenfalls konnen reaktive Hydroxygruppen intermedial geschiitzt 40 
werden, hierfur kommen die schon unter Schritt a (A-II — A-IIT)genannten Schutzgruppen in Betracht. 
[0106] Eine weitere Alternative zur Synthese der Verbindungen B-XH ware die Umsetzung der Verbindungen der all- 
gemeinen Formel B-X mit Alkali- oder Kupfercyanid in einem polaren Losungsmittel wie beispielsweise Dimethylfor- 
mamid, Dimethylsulfoxid oder auch DMPU oder NMP, gefolgt von einer Reduktion beispielsweise mit Diisobutylalu- 
miniumhydrid mit anschlieBender Hydrolyse zum entsprechenden Aldehyd und dessen Umsetzung mit dem Wittig-Salz 45 
generiert aus der Verbindung B-XHL 

Schritt i (B-IX — B-XII) 

[0107] Fur den Fall das D'-E' die Bedeutung 0-CH 2 besitzt, wird der primare Alkohoi B-IX mit einem Sulfonat oder 50 
Halogenid der allgemeinen Formel B-XHI verethert. Hierbei wird das Alkoholat von B-IX mittels einer Base wie bei- 
spielsweise Natriumhydrid, Butyllithium oder Lithiumdiisopropylamid erzeugt und in einem inerten Losungsmittel wie 
Tetrahydrofuran, Diethylether oder Dimethylformamid zu B-XII umgesetzt. Als Alternative bietet sich auch eine Pha- 
sentransferkatalysierte Veretherung in einem Zweiphasensystem wie beispielsweise Toluol/Natron- oder Kaliiauge unter 
Verwendung eine Katalysators wie z. B. Tetrabutylammoniumhydrogensulfat an. 55 

Schritt i' (B-X — B-XII) 

[0108] Fur den Fall das D'-E die Bedeutung S-CH 2 , SO-CH 2 oder SO2-CH2 besitzt, wird die Verbindung allgemeinen 
Formel B-X nach den, dem Fachmann bekannten Methoden in ein entsprechendes Mercaptan, z. B. durch Reaktion mit 60 
NaHS oder auch Thioacctat gefolgt von einer Vcrscifung, uberfuhrt. Das so crhaltcne Mercaptan wird in Analogie zu den 
in Schritt i beschriebenen Methoden in einen Thioether der Formel B-XII uberfuhrt. Dieser kann gegebenenfalls in die 
entsprechenden Sulfoxide oder Sulfone der Formel B-XII durch Oxidationsmittel wie beispielsweise H 2 02/Acetonitril, 
Mangandioxid, Osmiumtetroxid, Persauren oder Natriumperiodat auf dieser oder einer spateren Stufe uberfuhrt werden. 

65 

Schritt j(B-XII — B-XIV) 

[0109] Fur den Fall das L = OPG 10 ist wird die Schutzgruppc PG 8 nun nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren 
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gespaiten. Handelt es sich urn eine sauer spaltbare Schutzgruppe, so eignen sich fur die Spaltung verdunnte Mineralsau- 
ren in wassrigalkoholischen Losungen, die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z. B. para-Toluolsulfon- 
saure, para-Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Etha- 
nol oder Isopropanol. 

5 [0110] Fur den Fall das L in den Endverbindungen der Formel I eine NR 2 2-(jruppe sein soil, wird vor der Abspaltung 
der Schutzgruppe PG 8 zuerst die Schutzgruppe PG 10 selektiv nach den, dem Fachmann bekannten Methoden gespaiten 
(s. hierzu auch weiter oben). Den so erhaltenen sekundaren Alkohol uberfuhrt man mit einem Sulfonylchlorid oder ei- 
nem Sulfonsaureanhydrid in ein Sulfonat und gegebenfalls anschlieBend in einer Finkelstein-Reaktion mit einem Alka- 
libromid oder -chlorid, oder durch Reaktion des sekundaren Alkohols mit CBr 4 in Gegenwart von Triphenylphosphin 

10 bzw. Bis(diphenylphosphinoethan) in ein sekundares Halogenid. Die so erhaltenen Halogenide oder Sulfonate konnen 
dann durch eine nucleophile Substitution mit z. B. Natriumazid in einem neutralen polaren Losungsmittel wie beispiels- 
weise Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid in ein entsprechendes Azid (L* = N 3 ) uberfuhrt werden. Danach wurde 
sich die oben beschriebene Spaltung der Schutzgruppe PG 8 anschlieBen. 

l5 Schrittk(B-XIV^B-XV) 

[0111] Die Oxidation des primaren Alkohols in B-XTV zum entsprechenden Aldehyd erfolgt nach den, dem Fachmann 
bekannten Verfahren. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, 
Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die Oxidation nach Swem oder verwandter Methoden z. B. unter Verwendung von 
20 S03-Pyridin-Komplex oder von Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die 
Verwendung von Stickstoffoxiden wie z. B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie 
z. B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern sowie mitN- 
Memyl-morphoiino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

[0112] Fiir den Fall das R 3 ' ^ H ist, kann ietzt nach den, dem Fachmann bekannten Methoden mit metallorganischen 
25 Verbindungen der allgemeinen Formel M-R , worin M fur ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwerti- 
ges Metall MX, worin X ein Halogen reprasentiert und der Rest R 3 ' die oben genannte Bedeutung aufweist, der entspre- 
chende sekundare Alkohol hergestcllt werden. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen 
X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod. Der so erhaltene sekundare Alkohol wird durch Oxidation in das Keton der allge- 
meinen Formel B-XV mit R 3 ' * H nach den unter k) zu anfangs genanntcn Verfahren uberfuhrt. Bevorzugt ist die Oxi- 
30 dation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Darstellung der Verbindungen B-XI und B-XIH 



Schema 5 




B-XVill B-XIII 



65 Schritt 1 (B-XVI — B-X VII) 

[0113] Die racemischen Ausgangsmaterialien sind bekannt oder lassen sich ieicht aus den entsprechenden substituier- 
tcn Maloncstcm durch Rcduktion und particllc Acctatbildung hcrstellcn. Die Darstellung der chiralcn Ausgangsstoffc 
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der allgemeinen Formel B-XVI sind entweder bekannt oder konnen wie z. B. in Tetrahedron Letters 27, S. 707 beschrie- 
ben, ausgehend von den entsprechenden prochiralen Diolen durch enzymatische Acylierung oder ausgehend von den 
prochiralen Diacetaten durch enzymatische Hydrolyse hergestellt werden. 

[0114] Die freie Hydroxylgruppe in B-XVI wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschutzt. Als Schutz- 
gruppe PG 8 kommen die, dern Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG 4 im Schritt a (A-II 5 
— * A-TR) genannt wurden, in Frage. 

[0115] Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen gespalten werden konnen, wie 
z. B. der Methoxymethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-Rest. 
[0116] Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest. 

10 

Schritt m (B-XVII — B-XVIH) 

[0117] Die Verseifung des Acetats kann durch Behandlung mit verdiinnter Natron- oder Kalilauge oder durch Umeste- 
rung rnit Kaliumcarbonat in Methanol erfolgen. Fine Alternative ware auch eine Reduktion mit modifizierten Alumini- 
umhydriden wie beispielsweise Diisobutylaluminiumhydrid in einem inerten Losungsmittel wie z. B. Toluol bei -80° bis 15 
0°C 



Schritt n(B-XVm — B-XDC) 



[0118] Die Oxidation des primaren Alkohols in B-XVm zum Aldehyd B-XIX erfolgt nach den, dem Fachmann be- 20 
kannten Verfahren. Beispielsweise genannl sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochrornat, Pyridiniumdichromat, 
Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die Oxidation nach Swem oder verwandter Methoden z. B. unter Verwendung von 
S03-Pyridin-Komplex oder von Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die 
Verwendung von Stickstoffoxiden wie z. B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie 
z. B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern sowie mit N- 25 
Methyl- morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt o (B-XIX B-XIb) 

[0119] Der Aldehyd B-XIX wird bach den, dem Fachmann bekannten Verfahren mit Dibrommethylenphosphoran, ge- 30 
neriert aus einer Mischung aus Telrabrommclhan in Gcgcnwarl von Zinkpulver und Triphenylphosphin, zum Aiken B- 
Xlb umgesetzt. 




Schema 6 

,OAIkyl 0\ .OAlkyl 

Me Me 

B-XX B-XXI B-XVIII 

Schritt r (B-XX B-XXI) 

[0123] Die freie Hydroxylgruppe in B-XX wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschutzt. Als Schutz- 

21 



35 



Schritt p (B-XIb — B-XIa) 

[0120] Das Dibromalkcn B-XIb kann durch Behandlung mit zwei Aquivalentcn Base wie beispielsweise Butyllithium, 
Lithiumdiisopropylamid oder Natriumamid in einem inerten Losungsmittel wie Tetrahydrofuran oder Diethylether in das 
Alkin B-XIa uberfuhrt werden. 

Schritt q (B-XVm — B-XIII) 40 

[0121] Die Darstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel B-Xffl erfolgt durch die Uberfuhrung der primaren 
Hydroxygruppe in B-XVUI in eine Abgangsgruppe X in B-XIII, wobei X eine, dem Fachmann bekannte Gruppierung, 
wie beispielsweise Mesylat, Triflat Nonaflat, Chlorid, Bromid oder Iodid sein kann. Im Falle der Sulfonate wird der Al- 
kohol B-XVIH mit dem entsprechenden Sulfonylchlorid oder dem entsprechenden Sulfonsaureanhydrid in einem basi- 45 
schen Losungsmittel, wie beispielsweise Pyridin oder in einem neutralen Losungsmittel wie Tetrahydrofuran, Diethylet- 
her oder Methylenchlorid unler Basenzusatz wie Pyridin, Triethylamin, Diisopropylethylamin, Natriumhydrid oder Lit- 
hiumdiisopropylamid zu B-XIII umgesetzt. Die Halogenide konnen entweder mittels einer Finkelstein-Reaktion aus den 
entsprechenden Sulfonaten mit Alkalihalogeniden in Aceton oder aber durch Reaktion mit Iod bzw. CCU, CBr4 oder 
auch entsprechend substituierten Ethanen oder Ethenen in Gegewart von Triphenylphosphin oder auch Bis(diphenylp- 50 
hosphinoethan) und Imidazol in einem inerten Losungsmittel wie bespielsweise Tetrahydrofuran, Diethylether oder Me- 
thylenchlorid erhalten werden. 

[0122] Fur den Fall R 4 * = Me ist, kann die Synthese des entsprechenden Bausteins B-XVHI auch ausgehend von dem 
kauflichen (S)- oder (R)-3-Hydroxy-2-methylpropionsaureinethylester erfolgen. 
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gruppe PG 8 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PC 4 im Schritt a (A-II 
— A-EI) genannt wurden, in Frage. 

[0124] Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen gespalten werden konnen, wie 
z. B. der Methoxymeihyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-Rest. 
5 [0125] Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest. 

Schritt s(B-XXI — B-XXII) 

[0126] Der Ester in B-XXI wird zum Alkohol B-XXII reduziert. Als Reduktionsmittel eignen sich die, dem Fachmann 
10 bekannten Reduktionsmittel wie z. B. Aluminiumhydride wie z. B. Lithiumaluminiumhydrid oder Diisobutylalumi- 
nium-hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem inerten Losungsmittel wie z. B. Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol. 
[0127] Fur den Fall das G die Gruppe 

R 8 

darstellt, konnen die entsprechenden Alkohole der Formel B-VI im Teilfragment B auch wie folgt hergestellt werden. 
[0128] Die Substanzen der Formel B-VI, wobei G die Gruppe 

20 8 
R 

A- 

25 darstellt, konnen aus wohlfeiler, preiswert erhaidicher Apfelsaure in eftizienter Weise mit hoher optischer Reinheit (> 
99,5% ee) hergestellt werden. 

[0129] Die Synthase wird im folgcnden Schema 7 am Beispicl der L-(-)-Apfclsaure (B-XXH) beschrieben. Ausgehend 
von D-(+)- Apfelsaure (ent-B-XXII) erhalt man die entsprechenden enantiomeren Verbindungen (ent-B-XXHI ent-B-V) 
und ausgehend von racemischcr Apfelsaure (rac-B-XXH) die entsprechenden racemischen Verbindungen (rac-B-XXIH 
30 bis rac-B-VI). 



Schema 7 



OH 

35 X COOH 

HOOC 



40 



B-XXII 



OH 

B-XXIII 



OPG lu 
B-XXIV 




B-XXV B-XXVI B-XXVII 



50 




Schritt t (Apfelsaure B-XXII — B-XXIII) 

65 [0130] L-(-)-Apfelsaure wird nach einem literaturbekannten Verfahren (Liebigs Ann. Chem. 1993, 1273-1278) in das 
Hydroxylacton B-XXDI uberfuhrt. 
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Schritt u (B-XXHI — B-XXIV) 

[0131] Die freie Hydroxygruppe in Verbindung B-XXIII wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden ge- 
schutzt. Als Schutzgruppe PG l ° kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur 
PG 4 im Schritt a (A-II A-III) genannt wurden, in Frage. 5 
[0132] Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid gespalten werden konnen, aber unter 
schwach sauren Reaktionsbedingungen stabil sind, wie z. B. der tert.-Butyldiphenylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, oder 
Triisopropylsilyl-Rest. Besonders bevorzugt sind der tert.-Butyldiphenylsilyl- und der tert.-Butyldimethylsilyl- Rest. 

Schritt v (B-XXIV — B-XXV) io 

[0133] Das Lacton B-XXIV wird zum Lactol B-XXV nach den dem Fachmann bekannten Methoden reduziert. Als Re- 
duktionsmittel eignen sich in ihrer Reaktivitat modifizierte Aluminiumhydride wie z. B. Diisobutylaluminium-hydrid. 
Die Reaktion erfolgt in einem inerten Losungsmittcl wic z. B. Toluol, vorzugsweise bei niedrigen Temperaturen (-20 bis 
-100°C). 15 

Schritt w (B-XXV — B-XXVI) 

[0134] Die Umsetzung des Lactols B-XXV zu Verbindungen der Formel B-XXVI erfolgt mit metallorganischen Ver- 
bindungen der allgemeinen Fonnel M-R 8 worin M fur ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges 20 
Metail MX steht, worin X ein Halogen reprasentiert und R 8 ' die oben genannten Bedeutungen aufweist. Als zweiwertiges 
Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 

Schritt x (B-XXVI — B-XXVH) 

25 

[0135] Die primare Hydroxy Igruppe in Verbindung B-XXVI wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden se- 
lektiv gegcnuber der sekundaren Hydroxylgruppc gcschutzt. Die sckundarc Hydroxygruppe wird gegebenenfalls an- 
schlieBend ebenfalls nach bekannten, dem Fachmann gelaufigen Methoden geschiitzt. 

[0136] Als Schutzgruppen PG 9 kommcn die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wic sie schon vorstehend fur 
PG 4 im Schritt a (A-II A-III) genannt wurden, in Frage. Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter schwach sau- 30 
ren Reaktionsbedingungen selektiv in Gcgenwart der Schutzgruppe PG 10 , gespalten werden konnen, wie z. B. der Tri- 
methylsilyl-, Triethylsilyl, -tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 

Schritt y (B-XXVH — B-XXVIH) 35 

[0137] Die Oxidation des sekundaren Alkohols in B-XXVII zum Keton B-XXVITI erfolgt nach den, dem Fachmann 
bekannten Methoden. Bcispiclswcisc genannt sci die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, 
Chromtrioxid-Pyridin-Komplcx, die Oxidation nach Swcrn oder verwandtcr Methoden z. B. unter Vcrwcndung von 
Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die Verwendung von Stickstoffoxi- 40 
den wie z. B. N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z. B. Tetrapropylammonium- 
perruthenat in inerten Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem. 

Schritt z (B-XXVm — B-XXDC) 

45 

[0138] Fur Verbindungen in denen U gleich CR l0 'R 11, ist, wird diese Gruppierung nach den dem Fachmann bekannten 
Verfahren elabliert. Hierzu eignen sich Methoden wie z. B. die Wittig- oder Willig/Homer-Reaktion, die Addition einer 
metallorganischen Verbindung MCHR 1<r R u ' unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die Wittig- und Wittig/Horner- 
Reaktion unter Verwendung von Phosphoniumhalogeniden des T>ps CR lor R u P(Phr*Har oder Phosphonaten des Typs 
CR l0 R u 'P(O)(OAlkyl) 2 mit Ph gleich Phenyl, R 10 ', R ir und Halogen in den bereits genannten Bedeutungen mit starken 50 
Basen wie z. B. n-Butyllithium, Kalium-tert.-butanolat, Natriumethanolat, Natriumhexamethyldisilazan; als Base bevor- 
zugt ist n-Butyllithium. 

[0139] Fur Verbindungen, in denen U zwei Alkoxygruppen OR 19 oder eine C 2 -Cio- Alkylen-a,C0-dioxygruppe darstellt, 
wird das Keton nach den dem Fachmann bekannten Methoden beispielsweise unter Verwendung eines Alkohols HOR 19 
oder eines C2-Cio-Alkylen-a,OD-diols unter Saurekatalyse ketalisiert. 55 

Schritt aa (B-XXIX — B-VI) 

[0140] Die unter x eingefuhrte Schutzgruppe PG 9 wird nun nach den dem Fachmann bekannten Verfahren selektiv in 
Gegenwart von PG 10 gespalten. Handelt es sich urn eine sauer abspaltbare Schutzgruppe so erfolgt die Spaltung bevor- 60 
zugt unter schwach sauren Bcdindungcn, wic z. B. durch Umsetzung mit vcrdunntcn organischen Sauren in inerten L6- 
sungsmittel. Bevorzugt ist Essigsaure. 
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Darstellung der Teiifragmente AB und deren Zyklisierung zu I 
Teilfragmente der allgemeinen Formel AB 




ab, 

20 worin R la ', R lb ', R 2a ', R 2b ', R 4 , R 5 , R 13 , R 14 , D\ E\ L\ G' und Z die bereits genannten Bedeutungen haben, werden aus den 
zuvor beschriebenen Fragmenten A und B nach dem in Schema 8 gezeigten Verfahren erhalten. 



Schema 8 




Schritt a (A + B — ► AB) 

40 

[0141] Die Verbindung B wird mit dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel A alkyliert. Das 
Enolat wird durch Einwirkung starker Basen wie z. B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan bei niedri- 
gen Temperaturen hergestellt. 

[0142] Aus den so erhaltenen Fragmenten AB konnen dann die unterschiedlichen Verbindungen der allgemeinen For- 
45 mel I wie folgt hergestellt werden: 

Schritt b (AB — * I) 

[0143] Die Verbindungen AB, in denen R 13 eine Carbonsaure CO2H und L' eine Hydroxygruppe darstellt, setzt man 
50 nach den, dem Fachmann bekannten Methoden fur die Bildung groBer Macrolide zu Verbindungen der Formel I, in denen 
Y die Bedeutung eines Sauerstoffatomes besitzt, urn. Bevorzugt wird die in "Reagents for Organic Synthesis, Vol. 16, 
p 353" beschriebene Methode unter Verwendung von 2,4,6-Trichlorbenzoesaurechiorid und geeigneten Basen wie z. B. 
Triethylamin, 4-Dimethylaminopyridin, Natriumhydrid. 

55 Schritt c (AB I) 

[0144] Die Verbindungen AB, in denen R 13 eine Gruppe CH 2 OH und L' eine Hydroxygruppe darstellt, lassen sich vor- 
zugsweise unter Verwendung von Triphenylphosphin und Azodiestem wie beispielsweise Azodicarbonsaurediethylester 
zu Verbindungen der Formel I, in denen Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome hat, umsetzen. Die Verbindungen 
60 AB, in denen R 13 eine Gruppe CH 2 OS0 2 Alkyi oder CH 2 OS0 2 Aryl oder CH 2 OS0 2 Aralkyl und L' eine Hydroxygruppe 
darstellt, lassen sich nach Dcprotonicrung mit gccignctcn Basen wie beispielsweise Natriumhydrid, n-Buthyllithium, 4- 
Dimethylaminopyridin, Hiinig-Base, Alkalihexamethyldisilazanen zu Verbindungen der Formel I, in denen Y die Bedeu- 
tung zweier Wasserstoffatome hat, zyklisieren. 

65 Schritt d(AB — I) 

[0145] Die Verbindungen AB, in denen R 13 eine Carbonsaure CC^H und L' ein Azid darstellt, setzt man zunachst nach 
den, dem Fachmann bekannten Methoden fur die Bildung von Amincn aus Azidcn beispielsweise mit Triphenylphosphin 
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in Gegenwart oder durch spatere Zugabe von Wasser, oder durch andere reduktive Methoden wie beispielsweise 
Zinn(II)chlorid in Methanol um. Fur den Fall das R 22 ungleich Wasserstoff ist, kann der entsprechende Alkylrest gege- 
benenfails durch eine reduktive Aminierung eingefuhrt werden. Die Cyclisierung zu dern groBen Lactarnring der Formel 
I, in denen L die Bedeutung NR 22 und Y die Bedeutung eines Sauerstoffatomes besitzt, kann beispielsweise durch Um- 
setzung mit Diphenylphosphorylazid unter Basenzugabe in einem inerten Losungsmittel wie z. B. die Kombination Na- 5 
triumhydrogencarbonat in Dimethylformamid, erfolgen. 

Schritte(AB — I) 

[0146] Die Verbindungen AB, in denen R 13 eine Gruppe CH2OH und L' ein Azid darstellt, setzt man zunachst nach 10 
den, dem Fachmann bekannten Methoden fur die Bildung von Aminen aus Aziden beispielsweise mit Triphenylphosphin 
in Gegenwart von Wasser, oder durch andere reduktive Methoden wie beispielsweise Zinn(II)chlorid in Methanol um. 
Fur den Fall das R 22 ungleich Wasserstoff ist, kann der entsprechende Alkylrest gegebenenfails durch eine reduktive 
Aminierung eingefuhrt werden. Die Cyclisierung kann nach Oxidation der primaren Hydroxylgruppe zum entsprechen- 
den Aldehyd gefolgt von einer weiteren reduktiven Aminierung erfolgen, wodurch dann Verbindungen der Formel I er- 15 
halten werden, in denen L die Bedeutung NR 22 und Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome hat. 
[0147] Freie Hydroxyigruppen in I, A, B, AB konnen durch Veretherung oder Veresterung, freie Carbonylgruppen 
durch Ketalisierung, Enoletherbildung oder Reduktion, Dreifach- und Doppel-Bindungen durch Hydrierungen oder Oxi- 
dationen weiter funktionell abgewandelt sein. 

[0148] Die Erfindung betrifft alle Stereoisomeren dieser Verbindungen und auch deren Gemische. 20 
[0149] Die Erfindung betrifft weiterhin alle Prodrugformulierungen dieser Verbindungen, d. h. alle Verbindungen, die 
in vivo eine bioaktive Wirkstoffkomponente der allgemeinen Formel I freisetzen. 

Biologische Wirkungen und Anwendungsbereiche der neuen Derivate 

25 

[0150] Die neuen Verbindungen der Formel I sind wertvolle Pharmaka. Sie interagieren mit Tubulin, indem sie gebil- 
dete Mikrotubuli stabilisicrcn und sind somit in der Lagc, die Zellteilung phascnspezifisch zu beeinflusscn. Dies betrifft 
vor allem schnell wachsende, neoplastische Zellen, deren Wachstum durch interzellulare Regelmechnismen weitgehend 
unbeeinfluBt ist. Wirkstoffe dieser Art sind prinzipicll gccignct zur Bchandlung maligner TYimoren. Als Anwendungsbe- 
reich seien beispielweise genannt die Therapie von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, Lungen-, Kopf- und Nak- 30 
ken-Karzinomen, dem malignen Melanom, der akutcn lymphozylarcn und myclocytarcn Leukamie. Die erfindungsge- 
maBen Verbindungen eignen sich aufgrund ihrer Eigenschaften prinzipiell zur Anti-Angiogenese- Therapie sowie zur Be- 
handlung chronischer entziindlicher Erkrankungen wie beispielsweise der Psoriasis oder der Arthritis. Zur Vermeidung 
unkontrolliertcr Zcllwucherungcn an sowic der besscren Vcrtraglichkcit von medizinischen Implantatcn lasscn sic sich 
prinzipicll in die hicrfiir vcrwcndctcn polymcrcn Malcrialien auf- bzw. cinbringen. Die erfindungsgemaBen Vcrbindun- 35 
gen konnen allcine oder zur Erziclung additivcr oder synergistischcr Wirkungen in Kombination mit weiteren in der Tu- 
mortherapie anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet werden. 
[0151] Als Bcispiclc seien genannt die Kombination mit 

- Platinkomplexen wie z. B. Cispiatin, Carboplatin, 40 

- interkalierenden Substanzen z. B. aus der Klasse der Anthracycline wie z. B. Doxorubicin oder aus der Klasse der 
Antrapyrazole wie z. B. CI- 941, 

- mit Tubulin interagierenden Substanzen z. B. aus der Klasse der Vinka-Alkaloide wie z. B. Vmcristin, Vinblastin 
oder aus der Klasse der Taxane wie z. B. Taxol, Taxotere oder aus der Klasse der Makrolide wie z. B. Rhizoxin oder 
andere Verbindungen wie z. B. Colchicin, Combretastatin A-4, Discodermolid und seine Analoga, 45 

- DNA Topoisomeraseinhibitoren wie z. B. Camptothecin, Etoposid, Topotecan, Teniposid, 

- Folat- oder Pyrimidin-Antimetaboli ten wie z. B. Lometrexol, Gemcitubin, 

- DNA alkylierenden Verbindungen wie z. B. Adozelesin, Dystamycin A, 

- Inhibitoren von Wachstumsfaktoren (z. B. von PDGF, EGF, TGFb, EGF) wie z. B. Somatostatin, Suramin, Born- 
besin-Antagonisten, 50 

- Inhibitoren der Protein 1\rosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C wie z. B. Erbstatin, Genistein, Stauro- 
sporin, Ilmofosin, 8-Cl-cAMP, 

- Antihormonen aus der Klasse der Antigestagene wie z. B. Mifepriston, Onapriston oder aus der Klasse der An- 
tiostrogene wie z. B. Tamoxifen oder aus der Klasse der Antiandrogene wie z. B. Cyproteronacetat, 

- Metastasen inhibierenden Verbindungen z. B. aus der Klasse der Eicosanoide wie z. B. PGI2, PGEi, 6-Oxo-PGEi 55 
sowie deren stabiler Derivate (z. B. Iloprost, Cicaprost, Misoprostol). 

- Inhibitoren onkogener RAS-Proteine, welche die mitotische Signaltransduktion beeinflussen wie beispielsweise 
Inhibitoren der Farnesyl-Protein-Transferase, 

- natiirlichen oder kiinstlich erzeugten Antikorpern, die gegen Faktoren bzw. deren Rezeptoren, die das TYimor- 
wachstum fordern, gerichtet sind wie beispielsweise der erbB2-Antikorper 60 

[0152] Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel auf Basis der pharmazeutisch vertraglichen, d. h. in den verwendeten 
Dosen nicht toxischen Verbindungen der allgemeinen Formel I, gegebenenfails zusammen mit den iiblichen Hilfs- und 
Tragerstoffen. 

[0153] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen mit Liposomen verkapselt oder in ein a-, [3- oder fCyclodex- 65 
trinclathrat eingeschlossen sein. 

[0154] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen nach an sich bekannten Methoden der Galenik zu pharmazeuti- 
schen Praparatcn fur die entcrale, pcrcutanc, parcntcralc oder lokalc Applikation vcrarbcitct werden. Sic konnen in Form 
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von Tabletten, Dragees, Gelkapseln, Granulaten, Suppositorien, Implantaten, injizierbaren sterilen waBrigen oder oligen 
Losungen, Suspensionen oder Emulsionen, Salben, Cremes und Gelen verabreicht werden. 

[0155] Der oder die Wirkstoffe konnen dabei mit den in der Galenik iiblichen Hilfsstoffen wie z. B. Gummiarabikum, 
Talk, Starke, Mannit, Methylcellulose, Laktose, Tensiden wie Tweens oder Myrj, Magnesiumstearat, waBrigen oder 
5 nicht waBrigen Tragern, Paraffinderivaten, Netz-, Dispergier-, Emulgier-, Konservierungsmitteln und Aromastoffen zur 
Geschmackskorrektur (z. B. etherischen Olen) gemischt werden. 

[0156] Die Erfindung betrifft somit auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die als WirkstorT zumindest eine er- 
findungsgemaBe Verbindung enthalten. Eine Dosiseinheit enthalt etwa 0,1-100 mg Wirkstoff(e). Die Dosierung der er- 
findungsgemaBen Verbindungen liegt beim Menschen bei etwa 0,1-1000 mg pro Tag. 
10 [0157] Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erfindung, ohne sie darauf einschranken zu 
wollen: 

Beispiel 1 

15 (4S\7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-0^ 

tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel la 

20 (3S)-l-Oxa-2-oxo-3-(tetrahydropyran-2(RS)-yloxy)-4,4-dimethylcyclopentan 

[0158] Die Losung von 74,1 g (569 mmol) D-(-)-Pantolacton in 1 1 wasserfreiem Dichlormethan versetzt man unter ei- 
ner Atmosphare aus trockenera Argon mit 102 ml 3,4-Dihydro-2H-pyran, 2 g p-Toluolsulfonsaure-Pyridiniumsalz und 
ruhrt 16 Stunden bei 23°C. Man gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, trennt die organische Phase ab 
25 und trocknet iiber Natriumsulfat Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den Riickstand an ca. 
5 kg feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 119,6 g (558 mmol, 98%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 5=1,13 (3H), 1,22 (3H), 1,46-1,91 (6H), 3,50-3,61 (1H), 3,86 (1H), 3,92 (1H), 4,01 (1H), 4,16 (1H), 
5,16(lH)ppm. 

30 

Beispiel lb 

(2RS,3S)-l-Oxa-2-hyoxoxy-3-(tetrahydropyr^ 

35 [0159] Die Losung von 117,5 g (548 mmol) der nach Beispiel la dargcstclltcn Verbindung in 2,4 1 wasserfreiem Toluol 
kuhlt man unter ciner Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt inncrhalb IStunde mit 540 ml einer 1,2-mo- 
laren Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und ruhrt noch 3 Stunden bei -70°C. Man laBt auf -20°C erwar- 
men, versetzt mit gesattigter Ammoniumchloridlosung, Wasscr und trennt die ausgefallenen Aluminiumsalze durch Fil- 
tration iiber Celite ab. Das Filtrat wird mit Wasscr und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Magnesi- 

40 umsulfat getrocknet. Isoliert werden nach Filtration und Losungsmittelabzug 111,4 g (515 mmol, 94%) der Titelverbin- 
dung als farbloses Ol, das man ohne Reinigung weiter umsetzt 
JR (CHCI3): 3480, 3013, 2950, 2874, 1262, 1133, 1074, 1026 und 808 cm" 1 . 

Beispiel lc 

45 

(3S)-2,2-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2(R)-yIoxy)-pent-4-en-l-ol und (3S)-2,2-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2(S)- 

yloxy)-pent-4-en-l -ol 

[0160] Die Aufschlammung von 295 g Methyltriphenylphosphoniumbromid in 2,5 1 wasserfreiem Tetrahydrofuran 
50 versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei -60°C mit 313 ml einer 2,4-molaren Losung von n-Bu- 
tyllithium in n-Hexan, laBt auf 23 °C erwarmen, eine Stunde nachriihren und kuhlt auf 0°C. Man versetzt mit der Losung 
von 66,2 g (306 mmol) der nach Beispiel lb dargestellten Verbindung in 250 ml Tetrahydrofuran, laBt auf 23°C erwar- 
men und 18 Stunden riihren. Man gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Di- 
chlormethan und trocknet die vereinigten organischen Extrakte iiber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmiltel- 
55 abzug chromatographiert man den Riickstand an ca. 5 1 feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 36,5 g (170 mnnol, 56%) des unpolaren, 14,4 g (67,3 mmol, 22%) des polaren THP-Isome- 
ren der Titelverbindung, sowie 7,2 g (33,3 mmol; 11%) des Ausgangsmaterials jeweils als farbloses Ol. 
J H-NMR (CDCI3), unpolares Isomer: 5= 0,78 (3H), 0,92 (3H), 1,41-1,58 (4H), 1,63-1,87 (2H), 3,18 (1H), 3,41 (1H), 
3,48 (1H), 3,68 (1H), 3,94 (1H), 4,00 (1H), 4,43 (1H), 5,19 (1H), 5,27 (1H), 5,75 (1H) pprn. 
60 ^-NMR (CDCI3), polares Isomer: 8 = 0,83 (3H), 0,93 (3H), 1,42-1,87 (6H), 2,76 (1H), 3,30 (1H), 3,45 (1H), 3,58 (1H), 
3,83 (1H), 3,89 (1H), 4,65 (1H), 5,12-5,27 (2H), 5,92 (1H) pprn. 

Beispiel Id 

65 (3S)-l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-pentan-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-pent-4-en 

[0161] Die Losung von 59,3 g (277 mmol) des nach Beispiel lc dargestellten THP-Isomeren-Gemisches in 1000 ml 
wasserfreiem Dimcthylformamid versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 28 g Imidazol, 85 ml 
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terL-Butyldiphenylchlorsilan und riihrt 16 Stunden bei 23°C. Man gieBt in Wasser, extrahierl mehrfach mit Dichlorme- 
than, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser und trocknet ulber Natriumsulfat. Nach Filtration und Lo- 
sungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan 
und Ethylacetat. Isoliert werden 106,7 g (236 mmol, 85%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,89 (3H), 0,99 (3H), 1,08 (9H), 1,34-1,82 (6H), 3,40 (1H), 3,51 (2H), 3,76 (1H), 4,02 (1H), 4,67 5 
(1H), 5,18 (1H), 5,23 (1H), 5,68 (1H), 7,30-7,48 (6H), 7,60-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel le 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimemy^ 10 

[0162] Die Losung von 3,09 g (6,83 mmol) der nach Beispiel Id dargestellten Verbindung in 82 ml Tetrahydrofuran 
versetzt man man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 23 °C mit 13,1 ml einer 1-molaren Losung von Boran 
in Tetrahydrofuran und lafit 1 Stunde reagieren. AnschlieBend versetzt man unter Eiskiihlung mit 16,4 ml einer 5%igen 
Natronlauge sowie 8,2 ml einer 30%igen Wasserstoffperoxidlosung und riihrt weitere 30 Minuten. Man gieBt in Wasser, 15 
extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser, gesattigter Natriumchlo- 
ridlosung und trocknet iiber Magnesiumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt 
man durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 1,78 g (3,78 mmol, 55%) der Titelverbindung als chromatographisch trennbares Gemisch der beiden THP-Epi- 
meren sowie 0,44 g (1,14 mmol, 17%) der Titelverbindung aus Beispiel 6 jeweils als farbloses Ol. 20 
'H-NMR (CDCI3), unpolares THP-Isomer: 5 = 0,80 (3H), 0,88 (3H), 1,10 (9H), 1,18-1,80 (9H), 3,27 (1H), 3,39 (1H), 
3,48 (1H), 3,64 (1H), 3,83 (1H), 3,90-4,08 (2H), 4,49 (1H), 7,31-7,50 (6H), 7,58-7,73 (4H) ppm, 
l H-NMR (CDCI3), polares THP-Isomen 5 = 0,89 (3H), 0,98 (3H), 1,08 (9H), 1,36-1,60 (4H), 1,62-1,79 (3H), 1,88 (1H), 
2,03 (1H), 3,37 (1H), 3,50 (1H), 3,57 (1H), 3,62-3,83 (4H), 4,70 (1H), 7,30-7,48 (6H), 7,61-7,73 (4H) ppm. 

25 

Beispiel If 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-3-hydroxy-pent-4-en 

[0163] Die Losung von 106,7 g (236 mmol) der nach Beispiel Id dargestellten Verbindung in 1 ,5 1 wasserfreiem Etha- 30 
nol versetzt man unter einer Atmosphare aus trockcncm Argon mil 5,9 g Pyridinium-p-Toluolsulfonat und erhitzt 6 Stun- 
den auf 50°C. Nach Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch 
aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 82,6 g (224 mmol, 95%) der Titelverbindung als farbloses Ol, in dem noch 
zusatzlich ca. 5 g Ethoxytetrahydropyran cnthalten sind. 

^-NMR (CDCI3) einer analytischcn Probe: 6 = 0,89 (6H), 1,08 (9H), 3,45 (1H), 3,49 (1H), 3,58 (1H), 4,09 (1H), 5,21 35 
(1H), 5,33 (1H), 5,93 (1H), 7,34-7,51 (6H), 7,63-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel lg 

(3S)-l-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-pentan-3,5-diol 40 

[0164] Die Losung von 570 mg (1,55 mmol) der nach Beispiel If dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu 
Beispiel le um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg (1,06 mmol, 68%) der Titelverbindung als farblo- 
ses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): o = 0,82 (3H), 0,93 (3H), 1,08 (9H), 1,56-1,79 (2H), 3,11 (1H), 3,50 (2H), 3,78-3,92 (3H), 4,02 (1H), 45 
7,34-7,51 (6H), 7,61-7,71 (4H) ppm. 

Beispiel lh 

4(S)-[2-Methyl-l-(tert.-butyldiphenylsilyloxy)-prop-2-yl]-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 50 

[0165] Die Losung von 100 mg (0,212 mmol) der nach Beispiel le dargestellten Verbindungen in 2,6 ml wasserfreiem 
Aceton versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 78,9 mg Kupfer(II)sulfat, einer Spatelspitze p-To- 
luolsulfonsaure-Monohydrat und riihrt 16 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit gesattigter Nauiunihydrogencarbonatlo- 
sung, extrahiert mehrfach mit Diethylether, wascht mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet iiber Natriumsul- 55 
fat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an feinem 
Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 24 mg (56 umol, 27%) der Titelver- 
bindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 6 = 0,83 (3H), 0,89 (3H), 1,07 (9H), 1,30 (1H), 1,36 (3H), 1,44 (3H), 1,71 (1H), 3,24 (1H), 3,62 (1H), 
3,86 (1H), 3,91-4,03 (2H), 7,31-7,48 (6H), 7,61-7,74 (4H) ppm. 60 

Variante II 

[0166] 320 mg (0,88 mmol) der nach Beispiel 1 g dargestellten Verbindung setzt man in Analogie zu Beispiel lh; Va- 
riante I um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 234 mg (0,548 mmol, 62%) der Titelverbindung. 65 
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Van ante m 

[0167] Die Losung von 5,60 g (14,5 mmol) der nach Beispiel Ig dargestellten Verbindung in 250 mi wasserfreiem Di- 
chlormethan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 10 ml 2,2-Dimethoxypropan, 145 mg Cam- 
pher-10-sulfonsaure und riihrt 6 Stunden bei 23°C Man versetzt mit Triethylamin, verdunnt mit Ethylacetat, wascht mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung und trocknet uber Natriumsulfat. Nach Fillration und Losungsmittelabzug 
chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 5,52 g (12,9 mmol, 89%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Beispiel li 

(4S)-4-(2-Methyl-l-hydroxy-prop-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

[0168] Die Losung von 5,6 g (13,1 mmol) der nach Beispiel lh dargestellten Verbindung in 75 ml wasserfreiem Tetra- 
hydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 39 ml einer 1-molaren Losung von Tetrabu- 
tylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran und erwarmt 16 Stunden auf 50°C. Man versetzt mit gesattigter Natriumhydro- 
gencarbonadosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic 
an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 2,43 g (12,9 mmol, 99%) 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,87 (3H), 0,90 (3H), 1,35 (1H), 1,37 (3H), 1,43 (3H), 1,77 (1H), 2,93 (1H), 3,36 (1H), 3,53 (1H), 
3,79 (1H), 3,87 (1H), 3,96 (1H) ppm. 

Beispiel lk 

(4S)-4-(2-Methyl- 1 -oxo-prop-2-yl)-2,2-dimethyl- [ 1 ,3]dioxan 

[0169] Die Losung von 0,13 ml Oxalylchlorid in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan kiihlt man unter einer Atmo- 
sphare aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit 0,21 ml Dimcthylsulfoxid, der Losung von 200 mg (1,06 mmol) der 
nach Beispiel li dargestellten Verbindung in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan und ruhrt 0,5 Stunden. AnschlieBend 
versetzt man mit 0,65 ml Triethylamin, lafil 1 Stundc bei -30°C reagiercn und versetzt mit n-Hexan und gesattigter Na- 
triumhydrogencarbonatlosung. Die organische Phase wird abgetrennt, die wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extra- 
hiert, die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Den nach Fil- 
tration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand sctzt man ohnc Rcinigung weitcr um. 

Beispiel 11 

(4S)-4-((3RS)-2-Mcthyl-3-hydroxy-pcnt-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan 

[0170] Die Losung von 900 mg (4,83 mmol) der nach Beispiel lk dargestellten Verbindung in 14 ml wasserfreiem Die- 
thylether versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon bei 0°C mit 2.42 ml einer 2,4-molaren Losung von 
Ethylmagnesiumbromid in Diethylether, laBt auf 23°C erwarrnen und 16 Stunden riihren. Man versetzt mit gesattigter 
Ammoniumchloridlosung, trennt die organische Phase ab und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Lo- 
sungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradienten- 
system aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 863 mg (3,99 mmol, 83%) der chromatographisch trennbaren 3R- 
und 3S-Epimeren der Titelverbindung sowie 77 mg der in Beispiel li beschriebenen Titelverbindung jeweils als farblo- 
ses Ol 

^-NMR (CDCI3) unpolares Isomer: 8 = 0,86 (3H), 0,89 (3H), 1,03 (3H), 1,25-1,37 (2H), 1,37 (3H), 1,46 (3H), 1,49 
(1H), 1,84 (1H), 3,35 (1H), 3,55 (1H), 3.81^,02 (3H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) polares Isomer: o = 0,72 (3H), 0,91 (3H), 0,99 (3H), 1,25-1,44 (2H), 1,38 (3H), 1,43-1,60 (1H), 1,49 
(3H), 1,76 (1H), 3,39 (1H), 3,63 (1H), 3,79^,03 (3H) ppm. 

Beispiel lm 

(4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2,2-dimethyl-[ 1 ,3]dioxan 

[0171] Die Losung von 850 mg (3,93 mmol) eines Gemisches der nach Beispiel 11 dargestellten Verbindungen in 
63 ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man mit Molekularsieb (4A, ca. 80 Kugeln), 690 mg N-Memylmorpholino- 
N-oxid, 70 mg Tetrapropylammoniumperruthenat und ruhrt 16 Stunden bei 23°C unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon. Man engt ein und reinigt das erhaltene Rohprodukt durch Chromatographic an ca. 200 ml feinem Kieselgel mit 
pinem Gradientensystem aus n-Hcxan und Ethylacetat. Isoliert werden 728 mg (3,39 mmol, 86%) der Titelverbindung 
als farbloses Ol. 

^-NMR (CDC1 3 ): 6 = 1,00 (3H), 1,07 (3H), 1,11 (3H), 1,3 1 (3H), 1,32 (3H), 1,41 (3H), 1,62 (1H), 2,52 (2H), 3,86 (1H), 
3,97 (1H), 4,05 (Hi) ppm. 
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Beispiel In 

(S)-Dihydro-3-hydroxy-2(3H)-furanon 

[0172] 10 g L-(-)-Apfelsaure werden in 45 ml Trifluoressigsaureanhydrid 2 Stunden bei 25°C geruhrt. Danach engt 5 
man im Vakuum ein, addierl zu dem Ruckstand 7 nd Methanol und laBt 12 Stunden nach riihren. AnschlieBend wird im 
Vakuum eingeengt. Der erhaltene Ruckstand wird in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost. Man kuhlt auf 0°C und 
acldiert 150 mi Boran-Tetrahydrofuran-Komplex und laBt 2,5 Stunden bei 0°C nachriihren. Danach werden 150 ml Me- 
thanol addiert. Man laBt eine Stunde bei Raumtemperatur nachruhren und engt dann im Vakuum ein. Das erhaltene Roh- 
produkt wird in 80 ml Toluol gelost. Man addiert 5 g Dowex (aktiviert, sauer)und kocht eine Stunde unter RuckfluB. An- 10 
schlieBend wird das Dowex abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt Das erhaltene Rohprodukt (7,61 g) wird 
ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt. 

Beispiel lo 

15 

(S)-Dihydro-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenyisilyi]oxy]-2(3H)-furanon 

[0173] Zu einer Losung von 7,61 g der unter Beispiel 1 n beschriebenen Substanz und 10 g Imidazol in 100 ml N,N-Di- 
methylformamid werden 24 ml tert.-Butyldiphenylsilylchlorid addiert. Man laBt zwei Stunden bei 25°C nachruhren und 
gieBt dann das Reaktionsgemisch auf eiskalte gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung. Man extrahiert mil Ethylace- 20 
tat, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat und engt im \fckuum 
ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 
13,4 g der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 7,72 (2H), 7,70 (2H), 7,40-7,50 (6H), 4,30-4,42 (2H), 4,01 (1H), 2,10-2,30 (2H), 1,11 (9H) ppm. 

25 

Beispiel lp 

(2RS,3S)-3-[[(l,l-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]tetrahydro-2-furanol 

[0174] Zu einer Losung von 13,4 g der unter Beispiel 10 beschriebenen Substanz in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran 30 
werden 80 ml einer 1-molaren Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan bei -78°C addiert. Man ruhrt 45 Minu- 
ten bei -78°C nach und quencht dann mit Wasser. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit ge- 
sattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Man erhalt 13,46 g der Titelver- 
bindung, welche ohne Reinigung in die Folgestufe eingesetzt wird. 

35 

Beispiel Iq 

(2RS ,3S>3-[ [( 1 , 1 -Dimcthylcthyl)diphcnylsilyl]oxy]- 1 ,4-pcntandiol 

[0175] Zu 20 ml einer 3-molaren Losung von Methylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran wird bei 0°C eine Losung 40 
von 13,46 g der unter Beispiel lp beschriebenen Substanz in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran getropft. Man laBt eine 
Stunde bei 0°C nachruhren und gieBt dann auf gesattigte waBrige Ammoniumchloridlosung. Man extrahiert mit Ethyl- 
acetat, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat und engt im Va- 
kuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat wer- 
den 1 1 ,42 g der Titelverbindung erhalten. 45 
l H-NMR (CDCI3): 6 = 7,65-7,75 (4H), 7,40-7,55 (6H),5,20 (1H), 4,30 (2H), 3,70 (1H), 1,80 (2H), 1,05 (9H) ppm. 

Beispiel lr 

(2RS,3S)-5-[[Dimemyl(l,l-dimemy^^ 50 

[0176] Zu einer Losung von 11,42 g der unter Beispiel Iq beschriebenen Substanz und 3,25 g lH-Imidazol in 120 ml 
N,N-Dimethylformamid werden 4,9 g tert-Butyldimethylsilylchlorid addiert. Man laBt 2 Stunden bei 25°C nachruhren 
und gieBt dann das Reaktionsgemisch auf eiskalte gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung. Man extrahiert nut Ethyl- 
acetat, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat und engt im Va- 55 
kuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat wer- 
den 10,64 g der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 7,60-7,70 (4H), 7,30-7,45 (6H), 3,70-3,80 (2H), 3,40 (1H), 3,00 (1H), 1,80 (1H), 1,60 (1H), 
1,05-1,12 (12H), 0,82 (9H), 0,02 (6H) ppm. 

60 

Beispiel Is 

(3S)-5-[ [DimetoyK 1 , 1 -dimethylem^^ 

[0177] Zu 7,37 ml Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan werden bei -78°C 13 ml Dimethylsulfoxid addiert. Man laBt 65 
3 Minuten nachruhren und addiert dann 10,46 g der unter Beispiel lr beschriebenen Substanz in 100 ml Dichlormethan. 
Nach weiteren 15 Munuten Nachriihrzeit werden 52 ml Triethylamin hinzugetropft. AnschlieBend laBt man auf 0°C er- 
warmen. Danach wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogcncarbonadosung gcgosscn. Man extrahiert 
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mit Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und 
engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethyl- 
acetat werden 9,3 g der Utelverbindung erhalten. 

l H-NMR (CDCh): 6 = 7,60-7,70 (4H), 7,32-7,50 (6H), 4,25 (1H), 3,72 (1H), 3,58 (1H), 2,05 (3H), 1 ,90 (1H), 1,75 (1H), 
5 1,13 (9H), 0,89 (9H), 0,01 (6H) ppm. 

Beispiel It 

(E,3SH-[[Dimethyl(l,l-dim^^ 
10 zol-4-yl)-pent-4-en 

[0178] Die Losung von 6,82 g Diethyl(2-methylmiazol-4-yl)memanphosphonat in 300 ml wasserfreiem Tetrahydrofu- 
ran kiihlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -5°C, versetzt mit 16,2 ml einer 1,6-molaren Losung 
von n-Buthyllithium in n-Hexan, laBt auf 23°C erwarmen und 2 Stunden ruhren. AnschlieBend kiihlt man auf -78°C, 

15 tropft die Losung von 6,44 g (13,68 mmol) der nach Beispiel 15 dargestellten Verbindung in 150 ml Tetrahydrofuran zu, 
laBt auf 23°C erwarmen und 16 Stunden ruhren. Man gieBt in gesattigte Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach 
mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber Na- 
triumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographic an 
feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 6,46 g (11,4 mmol, 83%) 

20 der Titelverbindung als farbloses Ol. 

^-NMR (CDCI3): 5 = -0,04 (6H), 0,83 (9H), 1,10 (9H), 1,79 (1H), 1,90 (1H), 1,97 (3H), 2,51 (3H), 3,51 (2H), 4,38 
(1H), 6,22 (1H), 6,74 (1H), 7,23-7,47 (6H), 7,63 (2H), 7,70 (2H) ppm. 

Beispiel lu 

25 

(E,3S)-3-[[(l,l-dimemyleUiyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-memylmiazoi-4-yl)-pent-4-en-l-ol 

[0179] Die Losung von 4,79 g (8,46 mmol) der nach Beispiel It dargestellten Verbindung in 48 ml Tetrahydrofuran 
versetzt man mit 48 ml cincs 65 : 35 : 10-Gemisches aus Eiscssig/Wasser/Tctrahydrofuran und ruhrt 2,5 Tage bei 23°C. 

30 Man gieBt in gesattigte Natriumcarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen 
Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet uber NaLriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittel- 
abzug erhaltenen Riickstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus 
n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 3,42 g (7,57 mmol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
*H-NMR (CDCI3): 8= 1,10 (9H), 1,53 (1H), 1,81 (2H), 1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,59 (2H),4,41 (1H), 6,38 (1H), 6,78 (1H), 

35 7,26-7,49 (6H), 7,65 (2H), 7,72 (2H) ppm. 

Beispiel lv 

(E,3S)-3-[[(l,l-Dimethylcthyl)diphcnylsily]]oxy]-4-mcthyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pcnt-4-enal 

40 

[0180] Zu einer Losung von 3,0 g (6,64 mmol) der nach Beispiel 1 u dargestellten Verbindung in 65 ml Methylenchlo- 
rid und 22 ml DMSO gibt man bei 23°C unter Stickstoff zunachst 4,6 ml Triethylamin gefolgt von 2,11 g Schwefeltrio- 
xid-Pyridin-Kornplex. Nach einer Stunde Ruhren versetzt man mit 20 ml gesattigte Ammoniumchlorid-Losung, ruhrt 5 
Minuten und verdunnt anschlieBend mit 300 ml Ether. Nach Phasentrennung wascht man die organische Phase zweimal 
45 mit je 50 ml halbgesattigter Natriumchlorid- Losung. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und Filtration wird im Va- 
kuum eingeengt. Den so erhaltenen Riickstand reinigt man durch Saulenchromatographie an Kieselgel. Mit He- 
x an/0-10% Essigester erhalt man 1,27 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

*H-NMR (CDCI3): 5 = 1,08 (9H), 1,99 (3H), 2,50 (1H), 2,66 (1H), 2,70 (311), 4,70 (1H), 6,43 (1H), 6,80 (1H), 7,26-7,49 
(6H), 7,55-7,73 (4H)ppm. 

50 

Beispiel lw 

(2E,6E,S)-5-[[(l,l-Dimemylemyl)d^ 

55 [0181] Zu einer Losung von 2,10 g (8,67 mmol) Triethyl-2-fluoro-2-phosphonoacetat in 5 ml Ethanol gibt man 1,20 g 
Kaliumcarbonat und ruhrt fur 10 Minuten bei 23°C unter Stickstoff. Dann tropft man eine Losung von 3,0 g (6,67 mmol) 
der unter lv dargestellten Utelverbindung in 3 ml Ethanol zu und ruhrt 3 Stunden. Es wird mit 300 ml Ether verdunnt 
und zweimal mit je 30 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat 
und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Riickstand reinigt man durch Saulenchromatographie an 

60 Kieselgel. Mit Hexan/0-10% Essigester erhalt man 3,32 g (2E/Z,6E,3S)-5-[[(l,l-dimethylethyl)-diphenylsilyl]oxy]-2- 
fluor-6-memyl-7-(2-mcthylthiazol-4-yl)-hcpta-2,6-dicnsaurccthylcstcr als farbloses Ol. 

[0182] Zu einer Losung von 3,30 g (6,30 mmol) des so erhaltenen Esters in 26 ml Toluol gibt man bei -70°C unter 
Stickstoff 16 ml einer 1,2-molaren Losung von DIB AH in Toluol. Man laBt innerhalb von 2 Stunden auf 0°C erwarmen 
und kiihlt anschlieBend wieder auf -70°C. Dann tropft man vorsichtig 3 ml Isopropanol gefolgt von 8 ml Wasser zur Re- 
65 aktionsmischung, laBt auf 23°C erwarmen und ruhrt fur zwei weitere Stunden. Man filtriert vom Niederschlag ab, wascht 
gut mit Essigester nach und engt im Vakuum ein. Den so erhaltenen Riickstand reinigt man durch zweifache Saulenchro- 
matographie an Kieselgel. Mit Hexan/0-20% Essigester erhalt man 1,14 des Z-isomeren Aikohols als polare Fraktion 
und 1,47 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

30 
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Titelverbindung, unpolare Fraktion: l H-NMR (CDCI3): 5 = 1,08 (9H), 1,90 (3H), 2,22 (2H), 2,68 (5H), 3,96 (1H), 4,03 
(1H), 4,17 (1H), 5,01 (1H), 6,25 (1H), 6,77 (1H), 7,26-7,49 (6H), 7,55-7,74 (4H) ppm. 

Z-Isomer, polare Fraktion: l H-NMR (CDCI3): 8 = 1,08 (9H), 1,91 (3H), 2,36 (2H), 2,69 (3H), 3,95 (2H), 4,24 (1H), 4,66 
(1H), 6,29 (1H), 6,78 (1H), 7,22-7,48 (6H), 7,58-7,74 (4H) ppm. 

5 

Beispiel lx 

(6E, 1 0E,2S,9S )-9- [ [( 1 , 1 -Dimethylethyl)diphenylsi lyl]oxy]-6-fl uor-2, 1 0-dimethyl-ll-(2-methylthiazol-4-yl)-l-(tetrahy- 

dro-2H-pyran-2-yloxy)-4-oxa-6,10-undecadien 

10 

[0183] EineMischung aus 1,45 g (2,93 mmol) derunter lw hergestellten Titelverbindung und 2,77 g (11,7 mmol) (R)- 
2-Methyl-3-tetrahydropyranyloxypropylbromid (K. Mori et al. Tetrahedron 41; 541-546 (1985)) in 4,5 ml 50%ige Na- 
triumhydroxid-Losung und 1 ml Toluol wird kraftig fiir 18 Stunden geruhrt Es wird mit 400 ml Ether verdunnt, dreimal 
mit je 30 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im 
Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Saulenchromatographie an Kieselgel. Mit He- 15 
xan/0-16% Essigester erhalt man 1,63 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 5 = 0,91 (3H), 1,07 (9H), 1,4-2,05 (7H) 1,98 (3H), 2,23 (2H), 2,70 (3H), 3,10-3,70 (5H), 3,80 (2H) 
3,75-3,90 (1H), 4,16 (1H), 4,55 (1H), 5,09 (1H), 6,28 (1H), 6,80 (1H), 7,20-7,48 (6H), 7,55-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel ly 20 

(6E,10E,2S,9S)-2,10-Dimethyl-6-fluor-ll^ 

dien-9-ol 

[0184] Zu einer Losung aus 1,71 g (2,62 mmol) der unter lx hergestellten Titelverbindung in 9 ml Tetrahydrofuran 25 
gibt man 1,32 g Tetrabutylammoniumrluorid Trihydrat und ruhrt 3 Stunden bei 40°C. AnschlieBend wird mit 150 ml 
Ether verdunnt, einmai mit 20 ml Wasscr, zwcimal mit jc 20 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber 
Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Sau- 
lenchromatographie an Kieselgel. Mit Hcxan/0-20% Essigester erhalt man 655 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 
^-NMR (CDCI3): 6 = 0,97 (3H), 1,42-2,15 (7H) 2,05 (3H), 2,25-2,46 (311), 2,7 1 (3H), 3,24-3,57 (4H), 3,65 (1H), 3,84 30 
(1H), 4,08 (2H), 4,16 (1H), 4,56 (1H), 5,32 (1H), 6,56 (1H), 6,95 (1H) ppm. 

Beispiel lz 

(6E,10E,2S,9S>9-[[(1,1-Dimcmylcthyl)dimc 35 

6,10-undccadicn- l-ol 

[0185] Zu cincr Losung von 650 mg (1,57 mmol) der unter ly hergestellten Titelverbindung in 8 ml DMF gibt man 
392 mg Imidazol und 0,62 ml einer 4,64 M Losung von tcrL-Butyldimethylsilylchlorid in Hexan. Nach 4 Stunden Ruh- 
ren bei 23°C wird mit 150 ml einer Mischung aus Ether und Hexan im Vernal tnis 1 : 1 verdunnt. AnschlieBend wird die 40 
organische Phase einmai mit 20 ml Wasser, zweimal mit je 20 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, 
iiber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel. Mit Hexan/0-10% Essigester erhalt man 740 mg Silylether als farbloses Ol. 
[0186] Zu einer Losung von 734 mg dieses Silylethers in 6 ml Methanol gibt man 113 mg Amberlyst 15 und ruhrt 3 
Stunden bei 23°C unter Stickstoff. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man 45 
durch Saulenchromatographie an Kieselgel. Mit Hexan/0-15% Essigester erhalt man 277 mg der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 

^-NMR (CDCI3): 5= 0,01 (3H), 0,06 (3H), 0,87 (3H), 0,89 (911), 1 ,94-2,05 (1H), 2,00 (311), 2,28 (2H), 2,49 (1H), 2,71 
(3H), 3,40 (1H), 3,51 (1H), 3,58 (2H), 3,95-4,20 (3H), 5,32 (1H), 6,47 (1H), 6,94 (1H) ppm. 

50 

Beispiel laa 

(4S(4R,5S,6S,10E,14E))-{13-[[(1,1-Dim^ 

dimy-10-fluor-2,4,6,14-teu-amethyl-pen 

55 

[0187] Zu einer Losung von 272 mg (0,61 mmol) des unter 12 hergestellten Alkohols in einem Gemisch aus 6 ml Me- 
thylenchlorid und 2 ml DMSO tropft man 0,43 ml Triethylamin zu. AnschlieBend gibt man 195 mg Schwefeltrioxid-Py- 
ridin-Komplex hinzu und ruhrt 1 Stunde bei 23 °C unter Stickstoff. Dann gibt man 5 ml Ammoniumchlorid-Losung zu 
und verdunnt nach 5 Minuten mit 150 ml Ether. Man wascht die organische Phase zweimal mit je 20 ml halbgesattigter 
Natriumchlorid-Losung, trocknet iiber Natriumsulfat und engt nach Filtration im Vakuum ein. Das so erhaltene Rohpro- 60 
dukt (267 mg) wird ohne wcitcrc Rcinigung in die nachstc Stufc cingesctzt. 

[0188] Zu einer Losung von 221 mg Diisopropylamin in 3,8 ml Tetrahydrofuran gibt man bei 0°C unter Stickstoff 
1,33 ml einer 1,6-molaren Losung von Butyllithium in Hexan zu. Nach 15 minutigem Ruhren wird auf -70°C abgekiihlt 
und eine Losung von 390 mg der nach Beispiel 1 m hergestellten Verbindung in 3,8 ml Tetrahydrofuran zugetropft Nach 
1,25 Stunden Ruhren werden 267 mg des zuvor hergestellten Aldehyds in 1,3 ml Tetrahydrofuran zugetropft Nach 65 
1 Stunde Ruhren bei dieser Temperatur werden 5 ml einer gesattigten Ammoniumchlorid-Losung zugetropft und nach 5 
Minuten mit 150 ml Essigester verdunnt. Die organische Phase wird zweimal mit je 20 ml halbgesattigter Natriumchlo- 
rid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruck- 
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stand wird durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mil Hexan/0-40% Ether erhalt man 113 mg der Titelverbin- 
dung als unpolare Fraktion als farbloses Ol Desweiteren werden 131 mg einer Mischfraktion und 29 mg des diastereo- 
meren Aldolproduktes erhalten. Die Mischfraktion wird nochmals chromatographiert. Man erhalt hierdurch weitere 
40 mg der gewunschten Titelverbindung. 
5 ! H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,00 (3H), 0,05 (3H), 0,89 (9H), 0,94 (3H), 1,04(3H), 1,08 (3H), 1,21 (3H), 1,32 (3H), 1,39 (3H), 
1,0-1,42 (1H) 1,54-1,72 (1H), 1,80 (1H), 1,99 (3H), 2,17-2,36 (2H), 2,71 (3H), 3,23 (1H), 3,42-3,69 (4H), 3,80-4,19 
(6H), 5,28 (1H), 6,50 (1H), 6,93 (1H) ppm. 

Beispiel lab 

10 

(3S,6R,7S,8S,12E,16E)-15-[[(1,1-Dime^^ 

4,4,6,8, 1 6-pentamethyl-heptadeca- 12, 1 6-dien- 1 ,3,7-triol 

[0189] Zu einer Losung von 151 mg (0,23 mmol) der in laa hergestellten Titelverbindung in 10,8 ml Ethanol gibt man 

15 44 mg p-Toluolsulfonsaure und ruhrt 3 Stunden bei 23°C. 

[0190] AnschlieBend verdunnt man mit 80 ml Essigester und wascht die organische Phase einmal mit 10 ml gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung, dreimal mit je 10 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung und trocknet uber Na- 
triumsulfat. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kie- 
selgel gereinigt. Mit Hexan/0-40% Essigester erhalt man 125 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

20 l H-NMR (CDCI3): 6 = 0,00 (3H), 0,05 (3H), 0,89 (9H), 0,95 (3H), 1,08 (3H), 1,11 (3H), 1,24 (3H), 1,0-1,91 (3H), 1,98 
(3H), 2,27 (2H), 2,71 (3H), 2,86 (1H), 3,24 (1H), 3,38-3,70 (6H), 3,88 (2H), 3,97-4,18 (3H), 5,30 (1H), 6,45 (1H), 6,94 
(lH)ppm. 

Beispiel lac 

25 

(3S,6R,7S,8S,12E,16E)-l,3,7,15-Tetrati 

yl)- 1 2-fluor-4,4,6,8 , 1 6-pcntamethy 1- hcptadeca- 1 2, 1 6-dicn 

[0191] Zu einer Losung von 123 mg der in Beispiel lab hergestellten Titelverbindung in 6,8 ml Mcthylenchlorid gibt 
30 man bei -78°C 226 mg 2,6-Lutidin und 319 mg Trifluormethansulfonsaure-tert.butyldimethylsilylester und ruhrt 16 
Stunden bei -20°C. AnschlieBend gibt man 5 ml gesattigte Ammoniumchlorid-Losung zu, verdunnt mit 80 ml Essigester 
und wascht nach Phasentrennung die organische Phase einmal mit 10 ml Wasser und zweimal mit halbgesattigter Natri- 
umchlorid-Losung. Man trocknet uber Natriumsulfat und engt nach Filtration im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruck- 
stand reinigt man durch Chromatographic an Kieselgel. Mit Hexan/0-10% Essigester erhalt man 166 mg der Titclverbin- 
35 dung als farbloses Ol. 

^-NMR (CDCI3): 6 = 0,00-0,10 (24H), 0,85-0,90 (36H), 0,95 (3H), 1,03 (3H), 1,05 (3H), 1,21 (3H), 1,1-1,75 (3H), 
2,00 (3H), 2,27 (2H), 2,71 (3H), 3,18 (1H), 3,31 (1H), 3,52-3,75 (3H), 3,80-4,16 (5H), 5,28 (1H), 6,46 (1H), 6,92 (1H) 
ppm. 

40 Beispiel lad 

(3S\6R,7S,8S,12E,16E)-3,7,15-Tris[[(l^ 

1 2-fluor4,4,6,8, 1 6- pentamethyl-heptadeca- 12,1 6-dien- 1 -ol 

45 [0192] Zu einer Losung von 16S mg der unter lac hergestellten Titelverbindung in 2,7 ml eines 1 : 1 Gemisches von 
Methylenchlorid und Methanol gibt man bei 0°C 40 mg Campher-10-sulfonsaure und ruhrt 3,5 Stunden bei dieser Tem- 
peratur. Nach Zugabe von 0,5 ml Triethylamin wird fur 5 Minuten geruhrt und anschlieBend auf 20 ml gesattigte Nalri- 
umhydrogencarbonat-Losung gegeben. Man extrahiert dreimal mit je 30 ml Methylenchlorid und wascht dann die verei- 
nigten organischen Phasen zweimal mit je 10 mi halbgesattigter Natriumchlorid-Losung, trocknet uber Natriumsulfat 

50 und engt nach Filirration im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. 
Mit Hexan/0-10% Essigester erhalt man 134 mg der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,00-0,10 (18H), 0,85-0,92 (27H), 0,95 (3H), 1,04 (3H), 1,11 (3H), 1,19 (3H), 1,69 (2H), 1,91 
(1H), 2,00 (3H), 2,27 (2H), 2,71 (3H), 3,19 (1H), 3,35 (1H), 3,56-3,71 (3H), 3,85 (1H), 3,91-4,16 (4H), 5,28 (1H), 6,46 
(1H), 6,92 (1H) ppm. 

55 

Beispiel lae 

(3S,6R,7S,8S,12E,16E)-3,7,15-Tris[[(l,l-dimethylemyl)dimethylsilyl]oxy]-10-oxa-5 

1 2-fluor-4,4,6,8, 1 6-pentamethyl-heptadeca- 1 2, 1 6-diensaure 

60 

[0193] Zu einer Losung von 133 mg der unter lad hergestellten Titelverbindung in cincm Gemisch von 1,7 ml Methy- 
lenchlorid und 0,4 ml Dimethylsulfoxid gibt man bei 23°C 50 mg Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex zu und ruhrt 
IStundebei dieser Temperatur. Dann werden 2 ml gesattigte Ammoniumchlorid-Losung zugegeben und mit 80 ml Ether 
verdunnt. Die organische Phase wascht man zweimal mit je 10 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Losung, trocknet uber 
65 Natriumsulfat und engt nach Filtration im Vakuum ein. Das so ertialtene Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in die 
nachste Stufe eingesetzt. 

[0194] Zu dem vorstehend hergestellten Aldehyd in einer Losung von 5,4 ml einer 2molaren Losung von 2-Methyl-2- 
buten in Tctrahydrofuran und 7,2 ml tcrt.-Butanol gibt man bei 0°C unter kraftigem Riihrcn 1,5 ml Wasser, 133 mg Na- 
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triumchiorit (80%ig) und 79 mg Natriumdihydrogenphosphat-monohydrat und riihrt fur 3 Stunden bei dieser Tempara- 
tur. AnschlieBend gibt man die Reaktionsmischung auf 10 ml gesattigte Natriumthiosulfat-Losung und extrahierl dreimal 
mit je 30 ml Essigester. Die vereinigten organischen Phasen wascht man zweimal mit je 10 ml halbgesattigter Natrium- 
chlorid-Losung, trocknet uber Natriumsulfat und engt nach Filtration im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand rei- 
nigt man durch Chromatographic an Kieselgel. Mit Hexan/0-10% Essigester erhalt man 110 mg der Titelverbindung als 5 
farbioses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,00-0,12 (18H), 0,82-0,91 (27H), 0,95 (3H), 1,06 (3H), 1,17 (3H), 1,18 (3H), 1,75 (1H), 1,95 
(3H), 2,15-2,53 (4H), 2,72 (3H), 3,22 (1H), 3,32 (1H), 3,58 (1H), 3,84 (1H), 3,93^,19 (3H), 4,42 (1H), 5,31 (1H), 6,60 
(1H), 6,94(lH)ppm. 

10 

Beispiel laf 

(3S\6TUS,8S,12E,16E)-3,7-Bis[Kl>^^ 

fluor- 1 5-hydroxy-4,4,6 ,8,1 6-pentamethyl-heptadeca- 12,1 6-diensaure 

15 

[0195] Zu einer Losung von 1 08 mg der unter 1 ae hergestellten Titelverbindung in 2,2 ml Tetrahydrofuran gibt man bei 
23°C 238 mg Tetrabutylammoniumfluorid Trihydrat und riihrt 2 Stunden bei dieser Temparatur. Dann verdiinnt man die 
Reaktionsmischung mit 80 ml Essigester und wascht dreimal mit je 10 ml halbgesattigter Natriumchlorid- Losung, trock- 
net uber Natriumsulfat und engt nach Filtration im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chro- 
matographic an Kieselgel Mit Hexan/0-50% Essigester erhalt man neben 30 mg Ausgangsmaterial 46 mg der Titelver- 20 
bindung als farbioses 01. 

l H-NMR (CDCI3): 5 = 0,07 (9H), 0,10 (3H), 0,88 (9H), 0,90 (9H), 0,99 (3H), 1,07 (3H), 1,17 (3H), 1,26 (3H), 2,00 (3H), 
2,21-2,56 (4H), 2,72 (3H), 3,18-3,35 (2H), 3,61 (1H), 3,86 (1H), 3,96^,20 (4H), 4,43 (1H), 5,32 (1H), 6,70 (1H), 6,96 
(lH)ppm. 

25 

Beispiel lag 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Bis[[(^ 

zolyl)cthcnyl)- 1,1 l-dioxa-5,5,7,9-tcu*amcthyl-cyclohcxadcc-l 3-cn-2,6-dion 

30 

[0196] Zu ciner Losung von 52 mg der untcr 1 af hergestellten Titelverbindung in 1,0 ml Tetrahydrofuran gibt man bei 
0°C 0,022 ml Triethylamin gefolgt von 0,014 ml 2,4,6-Trichlorbenzoylchlorid und riihrt IStunde bei dieser Temparatur. 
Dann wird diese Mischung mittels einer Dosierpumpe innerhalb von 3 Stunden zu einer Losung 86 mg p-N,N-Dimethy- 
laminopyridin in 33 ml Toluol zugegeben und fur 18 Stunden bei 23°C gcriihrt. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum 
cingeengt und der so crhaltcnc Ruckstand durch Chromatographic an Kieselgel gcrcinigt. Mit Hcxan/0-30% Essigester 35 
erhalt man 28 mg der Titelverbindung als farbioses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 8 = -0,07 (3H), 0,06 (3H), 0,09 (3H), 0,11 (3H), 0,83 (9H), 0,93 (9H), 1,06 (3H), 1,09 (3H), 1,15 
(3H), 1,21 (3H), 1,94 (1H), 2,11 (3H), 2,11-2,54 (2H), 2,71 (3H), 2,77-3,26 (4H), 3,65-4,28 (5H), 5,05 (1H), 5,19 (1H), 
6,57 (1H), 6,98(lH)ppm. 

40 

Beispiel 1 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydro^^ 

tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

45 

[0197] Zu einer Losung von 24 mg der unter lag hergestellten Titelverbindung in 2,5 ml Tetrahydrofuran gibt man bei 
23 °C 0,24 ml HF/Pyridin und riihrt 2 Stunden bei dieser Temparatur. Nach Zugabe einer weiteren Menge 0,24 ml HF/ 
Pyridin wird dann flir weitere 18 Stunden bei dieser Temparatur geruhrt. AnschlieBend wird diese Mischung auf 10 ml 
gesattigte Natriumhydrogencarbon at- Losung gegeben und mit 30 ml Wasser verdiinnt. Es wird dreimal mit je 30 ml Es- 
sigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wascht man einmal mit 10 ml halbgesattigter Natriumchlorid-Lo- 50 
sung, trocknet uber Natriumsulfat und engt nach Filtration im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man 
durch eine praparative Dickschicht- Chromatographic Mit Hexan 1 50% Essigester erhalt man 12,8 mg der Titelverbin- 
dung als farbioses Ol. 

l H-NMR(CDCl 3 ): 8= 1,04 (3H), 1,06 (3H), 1,13 (3H), 1,36 (3H), 1,85 (1H), 2,06 (3H), 2,22-2,49 (3H), 2,69 (3H), 2,68- 
2,86 (1H), 3,29 (2H), 3,44 (1H), 3,82 (1H), 3,91 (1H), 3,99 (1H), 4,23 (1H), 4,46 (1H), 5,13-5,33 (2H), 6,59 (1H), 6,95 55 
(lH)ppm. 

Beispiel 2 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dm^^ 60 

tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-cn-2,6-dion 

Beispiel 2a 

(2E,6E,S)-5-[[(l,l-Dimemylethyl)diphenyM 65 

[0198] Zu einer Losung von 3,88 g (15,0 mmol) Triethyl-2-chlor-2-phosphonoacetat und 19,8 g l8-Krone-6 in 280 ml 
Tetrahydrofuran gibt man bei -70°C 30 ml cincr 0,5-molarcn Losung von Kaliumbis-(trimcthylsilyl)-amid in Toluol. 
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Nach 30 min. Ruhren werden 4,5 g (10,0 rnmol) des unter 1 v hergestellten Aldehyds in 45 ml Tetrahydrofuran zugetropfl 
und IStunde bei -70°C geruhrL Die Reaktionsmischung wird auf 50 ml gesattigte Ammoniumchlorid-Losung gegeben 
und dreimal mil je 300 ml Ether extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit je 50 ml halbgesat- 
tigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Den 
so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Saulenchromatographie an Kieselgel. Mit Hexan/0-15% Essigester erhalt 
man 4,92 g (2E/Z,6E,3S)-5-[[(l,l-Dimemylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2-chlor-6-memyl-7-(2-mem 
2,6-diensaureethylester als farb loses Ol. 

[0199] Zu einer Losung von 4,92 g (8,88 mmol) des so erhaltenen Esters in 37 ml Toluol gibt man bei -70°C unter 
Stickstoff 22 ml einer 1,2-molaren Losung von DIBAH in Toluol. Man laBt innerhalb von 2 Stunden auf 0°C erwarmen 
und kuhlt anschlieBend wieder auf -70°C. Dann tropft man vorsichtig 2 ml Isopropanol gefolgt von 11 ml Wasser zur 
Reaktionsmischung, laBt auf 23°C erwarmen und ruhrt fiir zwei weitere Stunden. Man filtriert vom Niederschlag ab, 
wascht gut mit Essigester nach und engt im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Saulenchroma- 
tographie an Kieselgel. Mit Hexan/0-20% Essigester erhalt man 1,31 des Z-isomeren Alkohols als polare Fraktion und 
1,26 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

Titelverbindung, unpolare Fraktion: l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 1,08 (9H), 1,91 (3H), 2,34 (2H), 2,69 (3H), 4,01 (1H), 4,10 
(1H), 4,19 (1H), 5,60 (1H), 6,26 (1H), 6,77 (1H), 7,26-7,49 (6H), 7,55-7,74 (4H) ppm. 

Z-Isomer, polare Fraktion: l H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 1,08 (9H), 1,95 (3H), 2,48 (2H), 2,69 (3H), 4,01 (2H), 4,30 (1H), 5,61 
(1H), 6,29 (1H), 6,79 (1H), 7,22-7,48 (6H), 7,58-7,74 (4H) ppm. 

Beispiel 2b 

(6E,10E,2S,9S)-9-[[(l,l-Dimemyle%l)dipte 

hydro-2H-pyran-2-yloxy)-4-oxa-6, 1 0-undecadien 

[0200] In Analogie zu Beispiel 1 x erhalt man aus 1 , 15 g (2,25 mmol) des unter 2a hergestellten Alkohols 1 ,03 g der Ti- 
telverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,92 (3H), 1,07 (9H), 1,40-2,09 (7H) 1,98 (3H), 2,24-2,48 (2H), 2,70 (3H), 3,08-3,35 (3H), 

3.43- 3,69 (2H), 3,83 (1H), 3,89 (2H), 4,18 (1H), 4,55 (1H), 5,69 (1H), 6,28 (1H), 6,80 (1H), 7,22-7,48 (6H), 7,56-7,71 
(4H) ppm. 

Beispiel 2c 

(6E, 1 0E,2S ,9S)-2, 1 0-Dimethyl-6-chlor- 1 1 -(2-methylthiazol-4-y 1)- 1 -(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-4-oxa-6,10-unde- 

cadicn-9-ol 

[0201] In Analogic zu Beispiel ly erhalt man aus 1,02 g (1,53 mmol) der unter 2b hergestellten Vcrbindung 597 mg der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

^-NMR (CDCI3): 0 = 0,98 (3H), 1,42-1,90 (4H) 2,05 (3H), 1,97-2,14 (1H), 2,25 (1H), 2,48 (2H), 2,71 (3H), 3,26-3,56 
(4H), 3,66 (1H), 3,84 (1H), 4,08^,25 (4H), 4,57 (1H), 5,92 (1H), 6,57 (1H), 6,96 (1H) ppm. 

Beispiel 2d 

(6E,10E,2S,9S)-9-[[(l,l-Dimemylemyl)dimemylsilyl]oxy]-6-chlor-2,10-dimem 

6,10-undecadien- l-ol 

[0202] In Analogie zu Beispiel lz erhalt man aus 595 mg (1,38 mmol) der unter 2c hergestellten Verbindung 454 mg 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 6 = 0,01 (3H), 0,06 (3H), 0,88 (3H), 0,89 (9H), 2,01 (3H), 2,04 (1H), 2,25-2,65 (3H), 2,71 (3H), 3,36 
(1H), 3,49 (1H), 3,55-3,70 (2H),4,08 (1H), 4,15 (1H), 4,21 (1H), 5,91 (1H), 6,48 (1H), 6,94 (1H) ppm. 

Beispiel 2e 

(4S(4R,5S,6S,10E,14E))-{13-[[(1,1-Dimem 
droxy- 1 0-chlor-2,4,6, 14- letram 

[0203] In Analogie zu Beispiel laa erhalt man aus 450 mg (0,98 mmol) der unter 2d hergestellten Verbindung neben 
168 mg Ausgangsmaterial 128 mg leicht verunreinigte Titelverbindung und 174 mg einer sauberen Fraktion der Titel- 
verbindung als farbloses Ol. 

^-NMR (CDCI3): 8 = 0,00 (3H), 0,05 (3H), 0,89 (9H), 0,96 (3H), 1,04 (3H), 1,08 (3H), 1,21 (3H), 1,32 (3H), 1,39 (3H), 

1.44- 1,72 (2H), 1,79 (1H), 2,00 (3H), 2,19-2,28 (2H), 2,71 (3H), 3,24 (1H), 3,39-3,65 (4H), 3,86 (1H), 3,90-4,23 (5H), 
5,87 (1H), 6,47 (1H), 6,94 (1H) ppm. 

Beispiel 2f 

(3S,6R,7S,8S,12E,16E)-15-[[(1,1-Dimemylemy^ 

4,4,6,8,1 6-pentamethyl-heptadeca- 1 2,1 6-dien- 1 ,3,7-triol 

[0204] In Analogie zu Beispiel lab erhalt man aus 226 mg (0,336 mmol) der unter 2c hergestellten Vcrbindung 187 mg 
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der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,00 (3H), 0,06 (3H), 0,89 (9H), 0,97 (3H), 1,09 (3H), 1,12 (3H), 1,24 (3H), 1,2-1,9 (3H), 1,99 
(3H), 2,38 (2H), 2,71 (3H), 2,86 (1H), 3,25 (1H), 3,38-3,70 (6H), 3,87 (2H), 3,97-4,25 (3H), 5,89 (1H), 6,47 (1H), 6,95 
(lH)ppm. 

Beispiel 2g 

(3S,6R,7S ,8S , 1 2E, 1 6E)- 1 ,3,7, 1 5-Telrakis[ [(1,1 -dimethylethyl)dimethylsilyl]ox y]- 1 0-oxa-5-oxo- 1 7-(2-methylthiazol-4- 
yl)- 1 2-chlor-4,4,6,8, 1 6-pentamethyl-heptadeca- 12, 1 6-dien 

[0205] In Analogie zu Beispiel lac erhalt man aus 186 mg (0,29 mmol) der unter 2f hergestellten Verbindung 252 mg 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 6 = 0,00-0,10 (24H), 0,80-0,90 (36H), 0,97 (3H), 1,03 (3H), 1,06 (3H), 1,22 (3H), 1,35-1,78 (3H), 
2,00 (3H), 2,24-2,51 (2H), 2,71 (3H), 3,14 (1H), 3,35 (1H), 3,51-3,73 (3H), 3,82 (1H), 3,89 (1H), 4,03 (1H), 4,12 (1H), 

4.15 (1H), 5,87 (1H), 6,48 (1H), 6,93 (1H) ppm. 

Beispiel 2h 

(3S,6R,7S,8S,12E,16E)-3,7,15-Tris[[(l,l^^ 

1 2-chlor-4,4,6,8, 1 6-pentamethyl-heptadeca- 1 2, 1 6-dien- 1 -ol 

[0206] In Analogie zu Beispiel lad erhalt man aus 248 mg (0,25 mmol) der unter 2g hergestellten Verbindung 204 mg 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

J H-NMR (CDCI3): 6 = 0,00-0,10 (18H), 0,85-0,92 (27H), 0,96 (3H), 1,05 (3H), 1,13 (3H), 1,21 (3H), 1,2-2.0 (4H), 2,01 
(3H), 2,28-2,50 (2H), 2,71 (3H), 3,16 (1H), 3,40 (1H), 3,59 (1H), 3,64 (2H), 3,86 (1H), 4,03 (1H), 4,09 (1H), 4,13 (1H), 

4.16 (1H), 5,87 (1H), 6,48 (1H), 6,93 (1H) ppm. 

Beispiel 2i 

(3S,6R,7S,8S,12E,16E)-3,7,15-Tris[ 

12-chlor-4 ,4,6,8, 1 6-pentaincthyl-hcptadeca- 1 2, 1 6-diensaure 

[0207] In Analogie zu Beispiel lae erhalt man aus 202 mg (0,235 mmol) der unter 2h hergestellten Verbindung 156 mg 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCb): 5 = 0,00-0,12 (18H), 0,82-0,92 (27H), 0,96 (3H), 1,06 (3H), 1,19 (6H), 1,96 (3H), 2,24-2,52 (4H), 
2,72 (3H), 3,18 (1H), 3,35 (1H), 3,56 (1H), 3,85 (1H), 3,94 (IK), 3,97 (1H), 4,10 (1H), 4,09-4,19 (1H), 4,19 (1H), 4,42 
(1H), 5,91 (1H), 6,61 (1H), 6,94 (1H) ppm. 

Beispiel 2j 

(3S,6R,7S,8S\12E,16E)-3,7-Bis[[(l,l-dimethylemyl)dimemylsiIyl]oxy]-10-oxa-5-oxo- 

chlor- 15-hydroxy-4,4,6,8,l 6-pentamethyl-heptadeca- 12, 1 6-diensaure 

[0208] In Analogie zu Beispiel laf erhalt man aus 155 mg (0,177 mmol) der unter 2i hergestellten Verbindung 108 mg 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDCI3): 6 = 0,00-0,12 (12H), 0,82-0,92 (18H), 0,99 (3H), 1,07 (3H), 1,17 (3H), 1,20 (3H), 2,00 (3H), 
1,2-2,52 (6H), 2,72 (3H), 3,18 (1H), 3,30 (1H), 3,58 (1H), 3,85 (1H), 4,10 (1H), 4,1(M,23 (1H), 4,30 (1H), 4,42 (1H), 
5,94 (1H), 6,69 (1H), 6,96 (III) ppm. 

Beispiel 2k 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-BisM 

zolyl)ethenyl)- 1,11 -dioxa-5,5,7,9-tetramethyl-c yclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

[0209] In Analogie zu Beispiel lag erhalt man aus 105 mg (0,138 mmol) der unter 2j hergestellten Verbindung 76 mg 
der Titelverbindung als farbloses Ol. 

J H-NMR (CDQ3): 8 = -0,05 (3H), 0,07 (3H), 0,1B (3H), 0,12 (3H), 0,84 (9H), 0,93 (9H), 1,08 (3H), 1,09 (3H), 1,15 
(3H), 1,20 (3H), 1,8-2,4 (2H), 2,11 (3H), 2,71 (3H), 2,75-2,95 (2H), 3,05-3,28 (2H), 3,75 (2H), 3,94 (1H), 4,04 (1H), 
4,22 (1H), 4,42 (1H), 5,05 (1H), 5,78 (1H), 6,57 (1H), 6,98 (1H) ppm. 

Beispiel 2 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihyto^ 

tetramethy l-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

[0210] Zu einer Losung von 32 mg (0,044 mmol) der unter 2k hergestellten Verbindung in 0,22 ml Methylenchlorid 
gibt man bei -20°C 0,22 ml einer 20%igen Trifluoressigsaure-Losung in Methylenchlorid zu, laBt langsam auf 0°C er- 
warmcn und riihrt fur weitcre 4 Stundcn. AnschlicBcnd wird die Rcaktionsmischung im Vakuum cingecngt und der so cr- 
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haltene Ruckstand in Analogie zu Beispiel 1 gereinigt. Man erhiilt auf diese Weise 10,4 mg der Tkelverbindung als farb- 
loses Ol. 

l H-NMR (CDC1 3 ): 6= 1,04 (3H), 1,07 (3H), 1,15 (3H), 1,35 (3H), 1,86 (1H), 2,07 (3H), 2,30 (1H), 2,39 (1H), 2,43 (1H), 
2,69 (3H), 3,00 (1H), 3,24 (1H), 3,29 (1H), 3,44 (1H), 3,49 (1H), 3,78 (1H), 3,89 (1H), 4,04 (1H), 4,31 (1H), 4,46 (1H), 
5 5,26 (1H), 5,79 (1H), 6,59 (1H), 6,96 (1H) ppm. 

Patentanspriiche 
1 . Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I, 
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worin 

25 R la , R lb gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 -Aralkyl, oder gemeinsam eine - 

(CH 2 ) ra -Gruppe mit in = 2, 3, 4 oder 5, oder eine -CH 2 -0-CH 2 -Gruppe, 

R 2 *, R 2b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C r Cio-Alkyl, Aryl, C r C 20 -Aralkyl, -(CH^-C = C-(CH 2 ) p - 
R 20 , (CH^rCfeCH-CCH^p-R 20 , 
r gleich oder verschieden sind und 0 bis 4, 
30 p gleich oder verschieden sind und 0 bis 3, 

R 20 gleich Wasserstoff, d-CVAlkyl, Aryl, C 7 -C 20 -Aralkyl, CYdo-Acyl, oder falls p > 0 ist, cine Gruppe OR 21 , 
R 21 Wasserstoff, eine Schutzgruppe PG 6 

R 3 Wasserstoff, C r C l0 -Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 - Aralkyl, Wassersserstoff, C r Ci 0 -Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 -Aralkyl 
D Sauerstoff, Schwefel, Sulfoxid oder Sulfon, wobci dann E gleich Mcthylen scin muB oder 
35 D-E gemeinsam eine Gruppe 

HO OH HO H H OH 
0 I I II II 

H 2 C-CH 2 HC=CH CEC Hr ru C_C C ~ c C-C 

z 2 1 1 » HC — CH , J j » 1 1 t l l » 

H H H H H H 

40 

R 5 Halogen oder Cyano 

R 6 , R 7 gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein Sauerstoffatom, 
G bi- oder tricyclischer Arylrest oder die Gruppe 

45 R 8 

wobei R* Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Ci-C 20 -Alkyl, Aryl, C-7-C^-Aralkyl, die alle substituiert sein 
50 konnen, 

X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 19 , eine CrCio-Alkylen-a,a>-dioxygruppe, die geradkettig oder ver- 

zweigt sein kann, H/OR 9 oder eine Gruppierung CR l0 R u , 

wobei 

R 19 fiir einen C r C 20 -Alkylrest, 
55 R 9 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG*, 

R 10 , R u gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen C r C 20 -Alkyl-, Aryl-, C 7 -C 20 -Aralkylrest oder R 10 
und R u zusammen mit dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fiir einen 5- bis 7-giiedrigen carbocyclischen 
Ring stehen, 

L Sauerstoff oder NR 22 , wobei R 22 ein Wasserstoffatom oder Ci-C 2 o-Alkylrest ist, 
60 Y ein Sauerstoffatom oder zwei Wasserstoffatome, 

Z ein Sauerstoffatom oder H/OR 12 , 
wobei 

R 12 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 2 ist, 
bedeuten. 

65 2. Epothilon-Derivate nach Anspruch 1, worin R la , R lb je fiir eine Methylgruppe oder gemeinsam fiir eine Ethylen- 

oder Trimethyiengruppe stehen. 

3. Epothilon-Derivate nach Anspruch 1, worin Z fur ein Sauerstoffatom steht. 

4. Epothilon-Derivate nach Anspruch 1, worin die beiden Substitucntcn R 2 * und R 2b so ausgcwahlt sind, daB der 
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eine fur ein WasserstofFatom und der andere fur eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Benzyl-, Allyl-, Homoallyl-, 
Propargyl- oder Homopropargylgruppe steht. 

5. Epothilon-Derivate nach Anspruch 1, worin R 3 fur ein Wasserstoffatom steht. 

6. Epothilon-Derivate nach Anspruch 1, worin R 4 fur eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl- oder Benzylgruppe 
steht. 

7. Epothilon-Derivate nach Anspruch 1, worin D fur ein SauerstofFatom und E fur eine Methylengruppe oder D und 
E gemeinsam fur eine Ethylengruppe stehen. 

8. Epothilon-Derivate nach Anspruch 1, worin R 5 fur ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom steht. 

9. Epothilon-Derivate nach Anspruch 1, worin G fur einen bicyclischen Heteroarylrest mil mindestens einem 
Stickstoffatom steht. 

10. Epothilon-Derivate nach Anspruch 9, worin der bicyclische Heteroarylrest ein 2-Methyl-5-benzothiazolylrest 
oder 2-Methyl-5-benzoxazolylrest ist. 

11. Epothilon-Derivate nach Anspruch 1, worin G fiir die Gruppierung X=C(R 8 )- steht und R 8 ein Wasserstoff-, 
Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Methylgruppe sowie X eine Gruppe = CR l0 R l \ in der R 10 fur ein Wasser- 
stoffatom und R u fur einen Heteroarylrest oder umgekehrt stehen, bedeuten. 

12. Epothilon-Derivate nach Anspruch 11, worin der Heteroarylrest ein 2-Methyl-4-thiazolyl-, 2-Pyridyl- oder 2- 
Methyl-4-oxazolylrest ist. 

13. Epothilon-Derivate nach Anspruch 1, worin L ein Sauerstoffatom oder eine Stickstofffunktion -NR 22 - mit R 22 
in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms oder einer Methyl- oder Ethylgruppe ist. 

14. Epothilon-Derivate nach Anspruch 13, worin Y fur ein Sauerstoffatom steht. 

15. Epothilon-Derivate nach Anspruch 1, namlich 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-D^^ 

5,5,7,9- tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(1S/R,3S(E),7S,10R,11S,12S\16S7R)-16^ 

8,8,10,12-tetramethyl-4,14,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(l-methyl-2-(2-memy^^ 

5,5,7,9-tetraamethyl-cycIohcxadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor^ 

8,8,10,12-tetramethyl-4,14,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-cyano-16-(l-memyl-2-(2-mem 

5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Cyano-7,ll-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-methyl-4-^ 
8,8, 10, 1 2-tetramethyl-4, 14, 17-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S (E))-4,8-Dihydroxy-7-cthy 1- 1 3- fluor- 1 6-( 1 -mcthyi-2-(2-mcthyl-4-thiazolyl)cthcnyl)- 

1, ll-dioxa-5,5,9-trimclhyl-cyclohcxadcc- 13-cn-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S/R)-16^ 

lyl)ethenyl)-8,8,12-trimethyl-4,14,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S\9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-aUyU^ 

1,11 -dioxa-5,5,9-trimcthyl-cyclohcxadcc- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S\10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-10-allyI-7,ll-dihyoroxy-3-(l-methyl-2^ 
lyl)emenyl)-8,8,12-trimemyl-4,14,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dmyojoxy-13-chlor-16-(l-methy^^ 
traamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-7,ll-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-pyri 
methyl-4, 14,17- triox abicy clo [14.1 .0] heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z)H,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(l-fluor-2-(2-memyl-4-thiazo^ 

5,5,7,9-telraarnethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(!S/R,3S(Z),7S,10R,nS,12S,16S/R)-16-Chlor-7^ 

8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4, 1 4, 1 7- trioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-^^ 

5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-7,ll-dihydroxy-3-(l-chlor-2-(^^ 
8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4, 1 4, 1 7-trioxabic yclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 3-chlor- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-methy l-4-thiazolyl)elhenyl)-5,5-trimethy- 

len- 1 , 1 l-dioxa-7,9-dimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3SXZ),7S,10R,11S,12S,16S7R)-^^ 

trimethylen- 10,12-dimethyl-4, 14, 17-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S\13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihydroxy^ 

len- 1 , 1 l-dioxa-7,9-dimethy l-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(Z),7S,10R,nS,12S,16S/R)-16-Chlor-7^ 

trimcmylen-10,12-dimemyl-4,14,17-uioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihydrox^ 

5,5 ,7,9-tetraamethy l-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS,12S\16S/R)-16-Chlor-7,^^ 

8,8,10,12-tetrarnethyl-4,14,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 13-chlor- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1,1 l-dioxa-5,5,7,9-tetraa- 
methyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-7,ll-dihydroxy-3-(l-fluor-2-(2-pyridy 
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methyl-4, 1 4, 1 7- trioxabicyclo[ 1 4. 1 .0] heptadecan-5,9-dion 

(4S/7R,8S,9SJ3E/ZJ6S(Z)M,8-Dihyto^ 

trimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(Z)/7S\10RJ!S,12SJ6S/R)-16-Chlo^ 

trimethyl-4,14,17"trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9SJ3E/Za6S>4,8-Dihydroxy-13-nuor-16-(2-methyl-5-benzothiazolyl> 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R3S/7SJ0RJlSJ2SJ6S/R)-16-Fluor-7,ll-tf^^ 

4, 14,17-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S)-4,8-Dihydroxy- 1 3 -chlor- 1 6-(2-methyl-5-benzolhiazolyl)-l,ll-dioxa-5,5,7,9-tetraame- 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2, 6-dion 

(lS/R,3SJSJ0RJlS,12S,16S/R)-16-Chlor-7Jl^ 

4,14,17-trioxabicyclo[14. 1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S l 7R,8S,9S,13E/ZJ6S)-4,8-Dihydroxy-^^ 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R3SJSJ0R,llSJ2S46S/R)-16-Cya^ 

thy 1-4, 1 4, 1 7- trioxabicy clo [14.1.0] heptadecan-5 ,9-dion 

(4S/7R,8S,9SJ3E/ZJ6S)-4,8-Dihydroxy-7^^ 

methyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R3S/7SJ0R,nS,12SJ6S/R)-16-Chlor-7J^ 

thyl-4,14,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z,1 6S)-4,8-Dihydroxy-7-allyl- 1 3-chlor- 1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 1 , 1 l-dioxa-5,5,9-tri- 
methyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S7S,10R,llSa2S\16Sm)-16-Chlor-7Jl-dihydroxy-l0-aUyl-3-(2-methyl-5-benzothia 
thyl-4,14,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4SJR,8S,9S43E/Z,16S)-4,8-Dihydkoxy-13-fl^ 
cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S,7S40R,US\12SJ6S/R)-16-Fluor-7Jl-dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-8J3 

4,14,17-trioxabicyclo[14.1.0]hcptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9SJ3E/ZJ6S)-4,8-Dihycko^ 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S/7SJ0RJlS,12S,16S/R)-16-Chlor^ 

4, 14 , 17-trioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9SJ3E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(l-mcthyl-2-(2-meth^ 
5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 
(1S/R,3S(E)7SJ0RJ1S\12SJ6S/R)-16-^ 
8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9SJ3E/ZJ6S(E))-4,8-Dihydroxy-13-cyanc-16-(l-mcthyl-2-(2-mcthyl-4-thiazolyl)e^ 

5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E)/7SJ0RJlS42S,16S/R)-16-Cya^ 

8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9SJ3E/Z46S(E))-4 f 8-Dihydroxy-7-ethyl.l3-fluor-16-(l-methy^ 

oxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E)JSJ0R,llS,12S46S/R)-16-Ruor-l(^ 

lyl)ethenyl)-8,8,12-trimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S/7R,8S\9SJ3E/ZJ6S(E))-4,8^ 

oxa-5,5,9-trimethy 1-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R3S(E)/7S,10R,11S\12S,16S/R)-16-CM^ 

lyl)ethenyl)-8,8,12-trimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S/7R,8S,9SJ3E/ZJ6S(E))-4,8-Dihydroxy-^^^ 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E)JS,l0RJlS42SJ63/R)-16-Chior-7,ll-dihydroxy-3-(l-raethyl-2-(2-pyridy^ 
methyl-4,1 7-dioxabicycio[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9SJ3E/ZJ6SXZ))-4,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(l-fluor-2-(2-pyridyl)e^ 

thyl-cyclohexadec- 13 -en-2,6-di on 

(lS/R,3S(Z)JSJ0RJlS,12S\16S/R)-16-Chlo^ 

methyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S/7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dih^ 

methyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(Z)/7SJ0R,llS^lS42SJ6S/R)-16-Ch^ 

8,8,12-trimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S/7R,8S,9SJ3E/Z,16S(Z))-4,8-Dihydr^^^ 

tetraamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(Z)JS,10R,llSJ2Sa6S/R)-16-Chlo^ 

8,8,10,12-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9SJ3E/Z,16S(Z))-4,8-Dihydroxy 

len-l-oxa-7,9-dimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R^S(Z)JSJ0R,llSJ2SJ6S/R)-16-Chlor-7,n-dihydroxy-3-(l-fluor-2-(2-mcthyl-^ 



38 



DE 100 20 517 A 1 



trimethylen-1042-dimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihyo^oxy-13-chlor^ 
len- 1 -oxa-7,9-dimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS,12S,163m)-16-Chlo^ 

trimethylen-10,12-dimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S ,1 3E/Z ,1 6S)-4,8-Dihydroxy- 1 3-fluor- 1 6-(2-methyl-5-benzolhia2olyl)-l-oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cy- 
clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S,7SJ0R,llS\12S\16Sm)-16-Fluor-7^1-dihydr^^^ 
4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S)-4,8-Dihydimy-13-chlor-16^^ 
cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S,7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-7,l^^ 
4, 17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4S\7R,8S,9S,13E/Z,16S>4,8-Dihydtoxy-7-ethy^ 
cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 
(lS/R,3S,7S,10R,US,12S,16S/R)-16-Chlor^ 
thyl-4,1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S ,1 3E/Z ,1 6S) -4,8-Dihydroxy-7-allyl- 1 3-chlor- 1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-l-oxa-5,5,9-trimethyl- 

cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S,7S,10R,llS,12S,163/R)-16-Chlo^ 

thyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S\13E/Z,16S(E))-4,8-Dihyto^ 

oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S/R)-16-F1uo^^ 

8340J2-tetramethyl-4-aza-14,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy^^^ 
oxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-13-cn-2,6-dion 
(lS/R,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-7^ 

8,8,10,12-tetramcthyl»4-aza-14,17«dioxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 

(4S/R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-^^ 

oxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llS,12S\16S/R)-16-Cyano-7^ 

8,8 ,10 ,12-tetramethyl-4-aza- 14, 17-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-l^^ 

oxa-5,5,7,9-tctraamcthyl-cyclohcxadcc-13-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Cyano-7,ll-dihydroxy-3-(l-mclhyl-2-(2-m 

8,8,10,12-tetramethyl-4-aza-14,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S\9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-cthyl-13-fluor-16-(l-me 

aza-1 l-oxa-5,5,9-trimcthyl-cyclohcxadec-l 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Ruor-l^^ 

lyl)ethenyl)-8,8,12-trimethyl-4-aza-14,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13 E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-allyl-l 3-chlor- 16-(l-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-l- 
aza-1 l-oxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-10-allyl-7,ll-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2- 
lyl)ethenyl)-8,8,12-trimethyl-4-aza-14,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9S , 1 3E/Z, 1 6S (E))-4,8-Dihydroxy- 1 3-chlor- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyi)-l-aza-ll-oxa-5,5,7,9- 

tetraamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llS,12S,16Sm)-16-Chlo^ 

methyl-4-aza-14,17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihydro^^ 

5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S/R)-16^ 

8,8,l0,12-tetramethyl-4-aza-14,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihydra^ 
5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS\12S,16S/R)-16-Chlor-7,ll-dihydroxy-3-(l-chlor-2-(2-methyM 
8,8,10,12-tetramethyl-4-aza-14,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 3-chlor- 1 6-( 1 -fluor-2-(2-methyl-4- thiazolyl)ethenyl)-5,5-trimethy- 
len- 1-aza- 1 l-oxa-7,9-dimethy 1-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S/R)-16-CM^ 8- 

trimethylen- 1 0, 1 2-dimclhy l-4-aza- 14, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0] hcptadccan-5 ,9-dion 

(4S,7R,8S,9S\13E/Z,16S(Z))-4,8-D% 

len-l-aza-ll-oxa-7,9-dimethyl-cyciohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-7^^ 

trimethylen-10,12-dimethyl-4-aza-14,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S\9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihyd^^ 
5,5,7,9-tetraarnethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R3S(Z)JSJ0RJlS\12SJ6S/R)-16<:hlor^ 
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8,840,12-tetramethyl-4-a2a-14,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9Sa3E/ZJ6S(Z)M,8-Dfo^ 
traamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Ch^^ 
methyl-4-aza-14,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl- 1 3-chlor- 1 6-(l-chlor-2-(2-pyridyl)ethenylH-aza- 1 1-oxa- 
5,5,9-tri methyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 
(lS/R3S(Z)JSaOR^lS,12SJ6S/R)-16-^^ 
trimethyl-4-aza-14,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S ,1 3E/Z,1 6S)-4,8-Dihydroxy -1 3-fiuor- 1 6- (2-methyl-5-benzothiazolyl)- 1 -aza- 1 l-oxa-5,5,7,9-tetrame- 
thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S,7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Fluor-7,n-dihy 
4-aza- 14, 17-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9S,13E/ZJ6S)-4 J 8-Dihydroxy-13-chlor-16-(2-Tnethyl-5>benzothia7^ 

methyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R3S/7SJ0RJlS,12SJ6S/R)-16-Chlor-7,ll^^ 

4-aza-14,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9SJ3E/ZJ6S)-4,8-Dihydroxy-13-^ 

methyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S,7S,10R,llS,12S\16S/R)-16-Cyano-^^^^ 

thyl-4-aza-14,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E/Z ,1 6S) -4,8-Dihydroxy-7-ethyl- 1 3-chlor- 1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-l-aza-ll-oxa-5,5,9- 
trimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S,7S,l0RJlS,12S\16S/R)-16-Chlor-7,ll^^ 
thyl-4-aza-14,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5 f 9-dion 

(4S,7R,8S,9S , 1 3E/Z, 1 6S)-4,8-Dihydroxy-7-ally 1- 1 3-chlor- 1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-l-aza-ll-oxa-5,5 T 9-tri- 

methyl-cyclohcxadec- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S,7S,10RJlS,12S,16S/R)-16rChlor-7,ll-d% 

thyl-4-aza- 14, 1 7-dioxabicyclo[l 4. 1 .0]heptadccan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9SJ3E/Z,16S)-4,8-Dihyd^ 

thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S,7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Fluor-7,n-dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazo^ 
4-aza- 14, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E/Z, 1 6S)-4,8-Dihydroxy- 1 3-chlor- 1 6-(2-mcthyl-5-benzoxazoly 1)- 1 - aza-ll-oxa-5,5,7,9-tetraame- 
thyl-cyclohexadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

( 1 S/R,3 S ,7S , 10R, 11 S, 1 2S\ 1 6S/R)- 1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(2-mcthyl-5-bcnzoxazolyl)- 8,8, 10,1 2-tctramcthyl- 
4-aza-14,17-dioxabicycIo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9S43E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(l-mcthyl-2-(2-mcthyl-4-thi 

5,5,7,9-tctraamethyl-cyclohcxadcc- 1 3-cn-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,l!S,12S,16S/R)-16-Chlor^ 

8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo [14.1.0] heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-^^^ 

aza-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Fluor-l^^ 

Iyl)etheny l)-8,8, 1 2-trimethyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ,9S , 1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ally 1- 1 3-chlor- 1 6-( 1 -methyl-2-(2- methyl-4- thiazoly l)etheny 1)- 1 - 

aza-5,5,9-lrimelhyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-l^^^ 

lyl)ethenyl)-8,8,l 2- tri methyl-4- aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S ,7R,8S,9S ,1 3E/Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 3-chlor- 1 6-( l-methyl-2-(2-pyridyl)e thenyl)-l-aza-5,5,7,9-tetraame- 
thyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R3S(E),7S,10R,nSJ2SJ6S/R)-16-Chlor-7,ll-dihydjx)xy-3-(l-methyl-2-(2-pyri 

methyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihy^ 

thyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-7,ll-dihydroxy-3-(l-fluor-2-(2-pyri^ 
methyl-4- aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1.0]heptadecan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9SJ3E/Z,16S\Z)>4,8-Dihydroxy-7-emyM^ 
methyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(Z),7SJ0R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-7,ll-dihydjx)xy-7-emyl-3-(l-chlor-2 
trimethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]hcptadccan-5,9-dion 
(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16S(Z))-4,8-Dihydro^^ 
tetraamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS/R,3S(Z),7S,10R,llS,12S,16S/R)-16-Chlor-7,ll-dihydroxy-3-(l-chlor-2-(2-methyl-4-thi 

8,8,10,12-tetramethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E/Z,16SXZ))-4,8-Dihy^ 

len- l-aza-7,9-dimethyl-cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S(Z)JS,10R,11S,12S,16S/R)-16^ 



40 



DE 100 20 517 A 1 



trimethylen- 10,12-dimethyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
(4SJR,8S,9SJ3E/ZJ6S(Z))-4,8-Dihydroxy-13-ch^^ 
len-l-aza-7,9-dimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R3S(Z)JS,10R,llSJ2SJ6S/R)-16-Chlo^ 

trimethylen- 10,12-dimethyl-4-aza-17-oxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9S,13E/ZJ6S)-4,8-Dihydroxy-13-fluor-16^ 

clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1S7R,3SJSJ0RJ1S,12S,16S7R)-1^ 

4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 1 4. 1 .OJheptadec an-5 ,9-dion 

(4S7R,8S,9S43E/ZJ6S)-4,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-l-^ 
clohexadec- 1 3-en-2,6-dion 
(lS/R,3S;7S t 10RJlSJ2S46S/R)-16-tt^ 
4-aza-17-oxabicyclo[14. 1 .0] hepladecan-5,9-dion 

(4S\7R ; 8S ; 9S^3E/ZJ6S)-43-Dihydroxy-13-cyanc-16-(2-methyl-5-benzothiazoly 
cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(lS/R3SJSj0R,nS42SJ6S/R)-16-Cyano-7Jl-dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-8 

thyl-4-aza- 1 7-oxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9SJ3E/ZJ6S)-4,8-Dihydroxy-7^^ 

cyclohexadec- 13-en-2,6-dion 

(1S/R,3S/7SJ0R,11SJ2S46S/R)-16-CM^ 

thyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4SJR,8S,9SJ3E/ZJ6SH,8-Dihydroxy-7-aUyl-13-chlor-16-(2-methyl-5-benzothi 
cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS/R,3SJSJ0R,llSJ2S46S/R)-16-Chlor-7Jl-dihyckoxy-10-aUyl-3-(2-methyl-5-be^ 
thyl-4-aza- 17-oxabicyclo[ 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion. 

16. Zwischenprodukte der allgemeinen Formel B-VIIL 

17. Zwischenprodukte der allgemeinen Formel B-XV. 

18. Zwischenprodukte der allgemeinen Formel AB 



R 5 




AB, 

worin R u ' f R lb ', R 2a ', R 2b ', R r , R 4 ', R 5 ', R 13 , R 14 , D\ E', L\ G' und Z die bereits genannten Bedeutungen haben. 

19. Pharmazeutische Praparate, enthaltend mindestens ein Epothi Ion-Deri vat der allgemeinen Formel I gemaB An- 
spruch 1, sowie einen phannazeulisch vertraglichen Trager. 

20. Verwendung der Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Arznei- 
mitteln. 
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